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GELISIMSEL TRAVMANIN UZUN Df)_NEM ET_KiLERi VE
BUNLARA ARACILIK EDEN NOROBIYOLOJIK

MEKANIZMALAR

Sumeyra Firat*, Bora Baskak**

OZET

Gectigimiz yiizyilldan beri pek ¢ok yazar
gelisimsel travmanin ruh sagligi bakimindan
olumsuz  sonuglari  olabilecegine  dikkat
cekmigtir. Buna kargin gelisimsel travmalar,
psikiyatride uzun yillar hiikiim sdiren biyolojik —
sosyal ayrimi nedeniyle arastirmalarin ufkunun
diginda kalmistir. Son yillarda operasyonel
Olgiitlerle tanimlanan gelisimsel (karmasik)
travma, gen-gcevre etkilesimini  arastiran
kantitatif ¢aligmalarda bir maruziyet etmeni
olarak ele alinmaya baslanmigtir.  Bu
arastirmalar, travmanin; (i) pek c¢ok ruhsal
hastalik igin bir risk etmeni olduguna, (ii) ruhsal
hastaliklarin gidigini etkiledigine, (iii) tek bir
ruhsal hastaligin belirtilerini yordamaktan ¢ok,
birden fazla ruhsal hastaligin belirti kiimeleriyle
iligkili, kendine dair bir semptomatolojisinin
olabilecegine isaret etmistir. Bu gbzden
gecirme yazisi gelisimsel travmanin uzun
dénem olumsuz sonuglarina ve bunlara hangi
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biyolojik  mekanizmalarin  aracilik  ediyor
olabilecegine odaklanmistir. Bu
mekanizmalarin tanimlanmasi énemlidir ¢linkdi;
(i) travmaya ugramig risk gruplarinda olumsuz
uzun dbénem sonuglarin ortaya ¢ikmasina
engel olacak tedbirler alinmasina, (ii) travmaya
iliskin  dayaniklilik (rezilyans) etmenlerinin
bulunmasina hizmet edebilirler.

Anahtar Kelimeler: bliyliime ve gelisme;
travmaya bagdli stresle iliskili bozukluklar; risk
etmenleri; nérobiyoloji

Long Term Effects Of Developmental
Trauma And Associated Neurobiological
Mechanisms

SUMMARY

Since last century, many authors
suggested that traumatic events during
development have negative long term

consequences regarding mental health of the
traumatized individuals. However, probably
due to the biological-social dualism that
dominated our field, trauma as a social risk
factor stayed beyond the focus of quantitative
research. Nevertheless, developmental




(complex) trauma defined with operational
criteria has recently been tested as a risk
factor in stuides on gene-environement
interactions in psychiatry. These studies
suggest that trauma; (i) is a risk factor for many
psychiatric disorders; (ii) may interfere with the
course and presentation of psychiatric
disorders, and; (iij) rather than leading to
symtoms of a single psychiatric disorder, may
be associated with different - and perhaps
specific — clusters of symptoms among
different psychiatric disorders. This review
focuses on negative long-term consequences
of developmental trauma and neurobiological
mechanisms associated with these
consequences. Identification ~ of  these
mechanisms is especially important because
they; (i) may help to find neurobiological
prevention strategies in traumatized risk
groups and, (i) may help to identify
neurobiological resilience factors regarding the
negative consequences of trauma.

Keywords: growth and development;
traumatic stress disorders; risk factors;
neurobiology

GELISIMSEL TRAVMANIN UZUN
DONEM ETKILERI VE BUNLARA
ARACILIK EDEN NOROBIYOLOJIK
MEKANIZMALAR

Gegctigimiz yuzyildan beri pek ¢ok yazar
gelisimsel travmanin ruh saghgi bakimindan
olumsuz  sonuglari  olabilecedine  dikkat
cekmigtir. Buna karsin gelisimsel travmalar,
psikiyatride uzun yillar hiUkim siren biyolojik —
sosyal ayrimi nedeniyle arastirmalarin ufkunun
disinda kalmistir. Son yillarda operasyonel
Olgutlerle tanimlanan gelisimsel (karmasik)
travma, gen-gevre etkilesimini arastiran
kantitatif calismalarda bir maruziyet etmeni
olarak ele alinmaya basglanmistir. Bu
aragtirmalar, travmanin; (i) pek ¢ok ruhsal
hastalik i¢in bir risk etmeni olduguna, (ii) ruhsal
hastaliklarin gidisini etkiledigine, (iii) tek bir
ruhsal hastaligin belirtilerini yordamaktan ¢ok,
birden fazla ruhsal hastaligin belirti kimeleriyle
iliskili, kendine dair bir semptomatolojisinin
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olabilecegine isaret etmigtir. Bu gbézden
gecirme yazisi gelisimsel travmanin uzun
dénem olumsuz sonugclarina ve bunlara hangi
biyolojik  mekanizmalarin  aracilik  ediyor
olabilecegine odaklanmistir. Bu
mekanizmalarin tanimlanmasi énemlidir ¢link;
(i) travmaya ugramis risk gruplarinda olumsuz
uzun doénem sonuglarin ortaya ¢ikmasina
engel olacak tedbirler alinmasina, (ii) travmaya
iliskin dayanikhhk (rezilyans) etmenlerinin
bulunmasina hizmet edebilirler.

1. ERKEN GOCUKLUK o
TRAVMALARININ TANIM VE ONEMI

1.1. TRAVMA NEDIR?

DSM-4'e gore travmaya ugrayan Kkisi
gercek bir 6lim ya da 6lim tehdidi, agir bir
yaralanma ya da kendisinin/baskalarinin fizik
bitinligine tehdit iceren bir olay yasamis,
bdyle bir olaya tanik olmus, ya da boyle bir
olayla karsi karsiya gelmis olmahdir (Kéroglu
2001). Kisinin tepkileri arasinda asiri korku,
caresizlik, ya da dehsete disme olmalidir. Bu
tanimlama kisithdir ¢inkd fiziksel hasar
icermeyen ya da Olimle sonuglanmayan
olaylari ve travma sirasinda korku, caresizlik
ve dehget hissetmeyen kigileri diglamaktadir.
Ornegin sel baskininda evini kaybeden bir kisi
fiziksel hasara ugramaz ya da olumle tehdit
edilmez ancak korku, caresizlik hissedebilir.
Waelde ve arkadaslari (1999) sel felaketine
maruz kalanlarda, kendi fiziksel batinliklerine
bir zarar gelmesinden ziyade selde evini
kaybetmenin takip eden bir yil icerisinde
travma sonrasi stres bozuklugunu (TSSB)
yordadigini géstermistir. Ote yandan travma
sirasinda dissosiyasyon meydana gelirse
kisinin travmaya verecedi 0znel tepkiler
degisebilir ve asiri korku, caresizlik ve dehsete
disme gibi 6znel olgutler karsilanmayabilir.
Ornegin  Marmar ve arkadaglari (1996)
tarafindan yapilan bir calismada travma
sirasinda dissosiyasyon gelismesinin ileride
TSSB ile iligkili oldugu goésterilmistir. DSM-V’ te
ise travma tanimindan &6znel bilesenler
cikariimig, sadece olaylar dikkate alinmis ve
bir olaylar listesi sunulmustur (American




Psychiatric Assosiation 2013). Travmaya eslik
eden Oznel yasantilarin cesitliligi
digunuldigunde bu yaklasim dogru gibi
gorunse de, bu kez yasanan olayin travma
olup olmadiginin belirleyicisi, bu listede yer alip
almamasi haline geldiginden yine Kkisith bir
tanimlamadir. TSSB tani Olgutlerinde ise
travmayla iligkili belirti kimesinin dissosiyatif
belirtileri, olumsuz duygudurumu, utang ve
glvensizlik duygularini kapsayacak sekilde
genigletilmesi memnuniyet vericidir.

Siniflama  sistemleri  psikiyatrik  tani
kategorileri ile iligkilidir ve kategorik diusinme
kacinilmaz olarak gedikler barindinir. Bu
nedenle tani sistemlerinin diginda travmanin
nasil ele alindigindan s6z etmek gerekir.

Olumsuz olarak algilanan ve adaptasyon
gerektiren her tirli olay koéti yasam
olayi(adverse life event) olarak adlandirilir
(Felitti ve ark 1998). Ote yandan, her kéti
yasam olay!r travmatik degildir ve bir koti
yasam olayinin travmatik olabilmesi igin su ¢
Ozelligi icermesi gerektigi vurgulanmaktadir; (i)
anilik: Ayni giddetteki iki stresérden kisa
strede etki eden, ‘yayilarak’ etki edene gore
daha travmatiktir; (ii) kontrol edilemezlik:
Kontrol algisi (mevcut kaynaklarin bas etmeye
yetip yetmeyecedi yoénindeki o6znel algi)
stresoriin  etkilerini  tamponlar ya da
alevlendirir; (i) yasanan olayin ‘olumsuz’
olarak  algilanmasi: Olayin kendisinin
fiziksel/duygusal aci vermesi ya da ileride aci
verme ihtimali oldugu algisi stresoérin travma
haline gelmesine aracilik eder (Carlson ve
Dalenberg 2000) .

1.2. GELISIMSEL TRAVMA NEDIR?

Travmayi ‘gelisimsel’ hale getiren ek
Ozellikler tanimlanmistir (Courtis 2004). Buna
goOre travmanin; gelisimin ‘kritik’ zamanlarinda
yasanmis olmasi (erken c¢ocukluk ya da
ergenlik); tekrarlayici, uzamis yada birikici bir

bicimde yasanmasi ; insan eliyle, 6zellikle
¢ocukluk déneminde bakim veren Kkisi
tarafindan ihmal ya da istismar

(fiziksel/cinsel/duygusal) yoluyla uygulanmig
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olmasi travmayi travma haline

getiren dzelliklerdir.

gelisimsel

Bu O&zelliklerin travmanin niteligini nasil
degistirdigi sorusunun yaniti baglanma kurami
ve kendilik psikolojisine iligkin yazinda yatiyor
olabilir. Baglanma kuramina goére (Bretherton
ve Munholland 1999) bebekler 6zellikle alti
aydan iki yasa kadar olan zaman diliminde

ihtiyaclarina  yanit verebilen, duyarli ve
kendileri ile uyumlu bakim verenlere
baglanirlar. Baglanma bakimverenin

davraniglarina gére guvenli ya da guvensiz
olabilir. Her iki durumda da kaginilmaz olarak
geligir. Bu donem duyarli yanit verilen dénem
olarak bilinir. Bebek emeklemeye, yurimeye
basladigi zaman c¢evreyi kesfetmek igin
baglanma figlrini glven temeli olarak
kullanirlar. Bakim veren ortamda bulunuyorsa
bebegin arastirmasi daha genis ¢aplidir ¢linku
bebegin baglanma sistemi rahattir. Bakim
veren ortamda yoksa ya da uygun durumda
degilse, baglanma davraniglari endiseli,
korkulu, giivensiz bigimde gézlenir. Ote
yandan bakim verenin tepkileriyle sekillenen
bu baglanma o6runtist ayni zamanda ileride
kurulacak insan iligkileri i¢in adeta icten ice
devamli ¢alisan bir model teskil edecektir. Bu
icsel model kiginin  algilari,  duygulari,
dustinceleri ve diger iliskilerden beklentilerine
rehberlik edecektir. Kendilik psikolojisine goére
ise selfin gelisiminde ebeveynler tarafindan
aynalanma, onlari ideallestirme ve ikizlik
gereksinimlerinin karsilanmasi onemlidir
(Cuhadaroglu 2001). Her iki kuramin da
ayrintilari bu makalenin ufkunun diginda olsa
da onemli olan bu kuramlarin (i) ¢ocugun
gelisiminde kritik dénemlerin olduguna, ve (ij)
bakimveren tarafindan uygulanan travmanin
diger kisilerce uygulanan travmaya gore daha
farkl bir niteligi olacagina dikkat gekmeleridir.

Oyleyse, cocuda bagirmak, alay etmek,
lakap takmak vs. gibi ‘giindelik’ yasantilarimiz;
gelisimin kritik donemlerinde oluyorsa, bununla
bas etme kaynaklar kisitlysa, beklenmedikse
ve yineliyorsa, olumsuz duygulanima neden
oluyorsa, O&zellikle bakim veren tarafindan
yaplimigsa tanim geredi gelisimsel travma
ornekleridir.




1.3. ERKEN COCUKLUK TRAVMALARI
NEDEN ONEMLIDIR?

Erken c¢ocukluk travmalari dnemlidir
cunkii cok fazla kisi erken c¢ocukluk
travmalarina maruz kalir. Oyle ki; Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Travma
Verileri’'ne goére, 2009 yilinda ¢ocuk koruma
kurumlarna 6 milyon olay basvurusu
yapilmistir. Yilda 1600 ¢ocuk ihmal nedeniyle
dlmektedir. Ote yandan erigskin kadinlarin

%32'si 18 yas altinda cinsel istismara
ugradigini  bildirmektedir. Ornegin Vietnam
savasl boyunca yaklasik 3,14 milyon Kigi

savasa katiimig, bunlarin 1 milyonunda (%30)
TSSB geligsmistir. Buna karsilik, ABD’de bu
doénemdeki on yil boyunca 50 milyon gocugun
istismar ya da kot muameleye maruz kaldigi
ve 13 milyonunda(%26) TSSB gelistigi
distnulmektedir (Perry 2003). Erken g¢ocukluk
travmalarinin belirgin uzun dénem sonugclari
vardir. Ucretsiz bir check-up klinigi olan San
Diego Kaiser Permenante Kliniginde yapilan
bir calismada 19000 kisi degerlendiriimis, e-
posta anketiyle elde edilen 18 yas dncesine
iliskin kotli yasam olay! bilgisinin (ebeveyn
bosanmasi, ayrilk, dayak, asagilanma,
hastayken doktora goétirilmeme, kirli kiyafetle
dolasma, tehtit, cinsel taciz vs.) yetigkinlikteki
ciddi saglik sorunlariyla iligkisi incelenmigtir.
Calismanin sonuglari oldukga garpicl
bulunmustur.  Kisinin ~ yasami  boyunca
karsilastigi koti yasam olayl sayisi artikga
intihar  girisimi, sigara  kullanimi,  alkol
bagimhhgi, cinsel partner sayisi, cinsel yolla
bulasan hastalik, depresyon hatta mortalite
oranlarinin  yukseldigine isaret etmektedir.
Ornegin gegmiste hi¢g koti yasam olayina
maruz kalmayanlarda intihar girigsimi sikligi
ortalama %1,2 iken 4’den fazla koétu yasam
olayina maruz kalanlarda bu oran %18,3’e
¢ikmaktadir.

Erken c¢ocukluk travmalarinin 6nemine
dikkat ¢eken bir diger konu, bu yasantilarin
psikiyatrik bozukluklarin sunumu ve gidisi
Uzerine etki etmeleridir. Widom ve arkadaslari
(2007) cocuklugunda ihmal ya da istismar
Oykusl olan kisilerde erigkinlikte ortaya cikan
depresyonun 6zelliklerini  incelemigtir. Bu
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olgularda depresyon riskinin arttigini (OR:2.7),
depresyonun  baslama  yasinin  erkene
kaydigini (ort 2.9 yas), noérovejetatif belirtilerin
daha ciddi oldugunu, madde kullaniminin, self
mutilasyonun, intiharin daha sik oldugunu ve
yasam kalitesinin daha disik oldugunu
belirlemislerdir. Cougle ve arkadaslari (2010)
tarafindan yapilan bir diger c¢alismada ise
¢ocuklugunda fiziksel ya da cinsel istismara
maruz kalan kisilerde ankisiyete
bozukluklarinin  sunumu incelenmistir. Bu
olgularda anksiyete bozuklugu riskinin arttig
(OR:2.0), bulunmustur. Cocukluk ¢aginda kotu
muameleye maruz kalanlarda anksiyete
bozuklugunu inceleyen diger calismalarda
(Mancini ve ark 1995, Simon ve ark 2009) trait
anksiyete puanlarinin daha yuksek oldugu,
islevselligin daha dusik oldugu, tedavi
uyumunun ise daha kot oldugu bulunmustur.
Son zamanlara kadar travmanin sizofreni
riskini artinp artirmadigi tartismal olsa da
Varese ve arkadaglari (2012) tarafindan
yapilan son meta analizde riskin yaklasik U¢
kat arttigi saptanmistir (Ortalama OR 2.8;
duygusal istismar icin 3.4; fiziksel istismar igin
2.9; ve kabadayilik igin 2.9). Pozitif belirtiler
ozellikle isitsel ve taktil varsanilar travma ile
iliskilendirilmigtir. Travmaya maruz kalan
sizofreni hastalarinda disosiyatif yasantilar ve
trait anksiyete daha ylksektir (Schenkel ve ark
2005, Lysaker ve ark 2005). Gelisimsel travma
Oykusu olan kigilerde TSSB gelisme riskinin de
yuksek oranda arttiyi saptanmistir. Ayrica bu
kisilerde somatik belirtiler, affektif belirtiler,
agresyon ve aleksitiminin daha fazla oldugu,
duygudurum bozuklugu komorbiditesi, madde
kullanimi ve intihar girisimi riskinin daha
yuksek oldugu belirtilmistir (van der Kolk 2005,
Cloitre ve ark 2009, Sher 2008, Najavits ve
Walsh 2012, Kamen ve ark 2012, Frewen
2006).

Erken c¢ocukluk travmalari o kadar
onemlidir ki psikiyatrideki fenomenoloji ve
siniflandirma sorunlarinin ¢dézimine aracilik
ediyor bile olabilirler. Teicher ve arkadaslari
(2013) travmanin bir ‘ekofenotipik varyant’
olarak dnemli psikiyatrik bozukluklarin klinik ve
norobiyolojik acidan ayrigik alt tiplerine neden




olabilecegini 6ne surmustir. Yani, erken
¢ocukluk travmalari, deskriptif olarak bir
psikiyatrik bozuklugun &lgutlerini kargilayan
ama ek belirtiler/belirti siddeti/ortaya ¢ikis yasi/
ailesel birikim/ noérobiyolojik bulgular/ hatta
tedavi gibi gecerleyiciler bakimindan bazi
noktalarda o bozukluktan ayrigan bir Klinik
tabloya neden oluyor olabilir. Tim bunlara ek
olarak erken ¢ocukluk travmalarini énemli kilan
sebepler arasinda; toplumsal ve siyasi
tedbirlerle onlenebilir bir halk sagligi sorunu
olmasi, ve norobiyolojisi aydinlatiirsa risk
altindaki kigilerde uygun ydntemlerle etkisinin
berteraf edilebilir olmasi da sayilabilir.

Bu baglamda g6zden gegirmemizin bu
boliminde erken ¢ocukluk travmalarinin uzun
dénem sonuglarina aracilik eden noérobiyolojik
etmenlere iliskin bulgulari, ve nérobiyolojik risk
ve dayaniklilik etmenlerini gézden gecirecegiz.

2. TRAVMANIN NOROBIYOLOJiSi

2.1. KORKU VE KOSULLANMA
DEVRESI

Amigdala korku tepkisinin ortaya gikmasi,
ogrenilmesi ve liskili emosyonel slre¢ igin
Onemli bir limbik sistem yapisidir. Korku, stres
ya da endigse durumlarinda amigdala uyarilir
(Sherin ve Nemeroff 2011). Bir kez uyarildiktan
sonra amigdalanin merkezi ¢ekirdegi glutamat
aracihigi ile birgok merkezi uyarir. Bunlardan
baslicalari; talamus (uyaran filtresinde degisim,
Ust merkezlere daha az uyaran c¢ikmasi),
parabrakial ¢ekirdek (solunumun hizlanmasi),
lokus seruleus (sempatik sinir  sistemi
aktivasyonu),  hipotalamus  (glukokortikoid
salgisinin artmasi, sempatik sinir sisteminin
etkinlesmesi), ve periaquaduktal gri cevher
(fobik kacinma, postural donakalma gibi motor
tepkiler) dir (Yuksel 2002). Ote yandan
amigdalanin  c¢alismasi  hipokampus ve
prefrontal korteks (PFC) aracihigiyla kontrol
edilir. Bu kontrol amigdalanin bazo-lateral
cekirdegindeki GABA’erjik ve glutamaterjik
sinapslarla gerceklesir. PFC ve hipokampustan
dogrudan gelen glutamaterjik uyar;, NMDA
reseptorleri Uzerinden, uzun doénem
potensiasyon araciligiyla, bir sonra gelecek
daha gugsuz bir uyaranin bir dnceki tepkiyi
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ortaya c¢ikartmasina ya da GABA’erjik ara
ndronlar vasitasiyla tam tersi duruma hizmet
eder. Bir baska deyisle hem korkma hem de
korkunun sénmesi 6grenilir (Stahl 2008).

Artmis amigdala aktivitesinin TSSB igin
risk olusturabilecek genetik o6zelliklerle iligkili
olabilecegi dusunulmektedir. Borderline Kigilik

bozuklugunun travma ile iligkili oldugu
bilinmektedir. New ve arkadaslari (2012)
borderline  kisilik  bozuklugu olgularinda

amigdalanin kiglk ve hipersensitif oldugunu
saptamiglardir. Liechsering ve arkadaslar ise
(2011) borderline kisilik bozuklugu olgularinda
PFC’'nin amigdalayr inhibe edemedigini,
amigdalanin bu nedenle ¢ok aktive oldugunu
goOstermiglerdir. Tottenham ve arkadaslari
(2011) koruma programlarina yerlestiriimis 28
cocukta, kontrol grubuna gdre emosyonel yuz
resimleri verilerek yapilan Go/No-Go testinde
amigdalanin daha fazla aktive oldugunu
gOstermistir. Ayni galismada vaka grubundaki
cocuklarin resimlerdeki kigilerin gézlerine daha
az baktigi ve ilging olarak amigdala aktivitesi
ile gbz temasinin derecesi arasinda ters bir
iliski oldugu saptanmistir. Yani erken dénem
travmalar sosyal biliste bozukluklarla iligkili
olabilir.

Yasamin erken ddnemlerinde yasanan
travma yasantisi amigdalanin ve bazi
ndrotransmitter sistemlerinin gelisimine iligkili
bazi genleri etkiliyor olabilir. Sarro ve
arkadaglari  (2013) tarafindan yapilan bir
hayvan calismasinda, 12 fare dogum sonrasi
8. glinden itibaren 5 gin boyunca koku ve
elektrik sokuna maruz birakilmis ve bunlar
yalnizca kokuya maruz birakilan farelerden
olusan kontrol grubu ile karsilastiriimigtir.
infant fareler 3 ayhk olduklarinda
amigdalalarinda microarray teknigiyle mRNA
analizi yapilmig, serotonerjik sinir iletimi
genleri, NMDA reseptor genleri, astrositlerdeki
GABA reseptér genleri gibi bazi genlerin
ifadesinin arttigi, oksitosin, vazopressin ve 6n
beyin gelisimiyle iligkili bazi genlerin ise
ifadesinin azaldigi gézlenmistir. Yani gelisimsel
travma on beyin gelisimi ve sosyal bilis
ndrobiyolojisini sekillendiren proteinleri
kodlayan genlerin ifadesini bozarak etki ediyor
olabilir.




2.2. MEDIAL PREFRONTAL KORTEKS
Medial prefrontal korteks (MPFC); anterior

singulat korteksi, subkallozal korteksi ve
medial frontal girusu kapsar. MPFC’nin
islevleri; sosyal bilis, olumsuz duygularin

dizenlenmesi, amigdalanin susturulmasi ve
hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aksin
dizenlenmesi seklinde 0Ozetlenebilir. Van
Harmalen ve arkadaslari (2011) depresyon ve
anksiyete bozukluklari kliniklerinde izlenen
erigkin hastalardan 16 yas 6ncesinde surekli
sozel istismar (agsagilama, kufur, sdzel taciz
vb.) yasadigini bildirenlerde, ayni siddette
hastaligi olan ama sozel istismar
bildirmeyenlere gére MPFC hacminin %7,2
daha kiguk oldugunu bulmuslardir. O halde
MPFC erken c¢ocukluk travmalarinin sosyal
bilis ve duygulanimin dizenlenmesi Uzerine
etkileri icin 6nemli bir kavsak noktasi olabilir.
Grant ve arkadaslari (2014) erken gocukluk
travmasina maruz kalan ve erigkinlikte major
depresif bozukluk gelisen olgularda affekt
regulasyonu igin énemli bir baglanti olan
MPFC-amigdala baglantisinin  zayifladigini
gostermistir. Nakao ve arkadagslar (2014) bir
karar verme gorevi esnasinda MPFC aktivitesi
bakimindan, erken ¢ocukluk travmasina maruz
kalan kigileri kalmayanlarla Yakin Kizilétesi

Spektroskopik Gorintileme yontemiyle
karsilagtirmigtir.  Arastirmacilar  travmaya
maruz kalan grupta verilen kararlarin
dayanagini teskil eden slrecin (kontrol

odaginin) icten disa kaydigini ve bu karara
eslik eden MPFC aktivitesinin dastaganu
go6zlemistir.

2.3. HIPOKAMPUS

Hipokampus beynin en plastik
bdlgelerinden birisidir. Hayvan deneylerinde,
uzamig  stres  yasantisi ve  ortamda
glukokortikoid miktarinin  fazla olmasinin
hipokampusta dendritik dallanmalarin  ve
¢ikintilarin ~ azalmasi, ve noérogenezisin
bozulmasina neden oldugu gdsterilmigtir
(Arborelius ve ark 1999, Nestler ve ark 2002).
Yani travma hipokampusa toksiktir.

30

Teicher ve arkadaslari (2012) ve
Dannlowski ve arkadaslari  (2012)'nin
calismalarinda c¢ocukluk travmasina maruz
kalan olgularda bir psikiyatrik bozukluk
gelismese dahi hipokampus hacminin distk
oldugu saptanmistir.

Ote  yandan hipokampus,  geligim
kuramlarinin 6ngdérdigu bazi kritik dénemleri
kritik  kilan slreclerle de iligkili olabilir.
Andersen ve arkadaglari (2008) cinsel taciz
Oykisl olan 26 kadin ve yas olarak

eslestiriimis  kontrolleri manyetik rezonans
goruntileme (MRG) hacim hesaplamasi
yontemiyle  (voksel tabanli  morfometri)

karsilagtirmig, 3-5 yaglar ve 10-11 yaglar
arasinda taciz 6ykisu olanlarda hipokampus
hacminde azalma, 9-10 vyaslarinda taciz
OyklsU olanlarda korpus kallozum hacminde
azalma, 14-16 vyaslarinda taciz dykusu
olanlarda ise frontal korteks hacminde azalma
oldugunu saptamiglardir. O halde, hipokampal
atrofi, 3-5 yaslar ve 10-11 yas araliklarini
travmanin etkileri bakimindan kritik kilan
norobiyolojik bir isaretleyici olabilir.

Hipokampusu travmalara bu kadar hassas
ve plastik hale getiren 6zelligin ne oldugu
konusunda da bazi fikirler vardir. Buschert ve
arkadaglari  (2013) tarafindan yapilan bir
calismada bir norotrofik faktér olan S100b’yi
fazla Ureten genleri degistiriimis fareler, normal
farelere goére ‘ergenlik doéneminde’ (fare
yasaminin 28-77. gunleri) stabil kosullarda
blyatuldiginde daha az anksiyete belirtisi
gOstermigler, stabil olmayan kosullarda
bayataldiklerinde ise hipokampuslarinda daha
‘fazla’ yeni hicre dUretildigi saptanmistir.
Normal farelerde ise hipokampal atrofi
meydana gelmigtir. Yazarlar hipokampusun
gelisimsel koti yasam olaylarina plastik yanit
vermesine S100b proteininin araci
olabilecegini 6ne stirmustdr.

HiPOTALAMIK-PITUITER-ADRENAL
AKS (HPA AKSI)

insan steroidi olan glukokortikoid bir
immuansupresandan ¢ok daha fazlasidir. Ani,
kontrol edilemez ve olumsuz duygu uyandiran




kot yasam olaylari sirasinda, enerjimizi;
sindirim, blylime, tamir ya da Ureme gibi liks
islevler yerine hayatta kalmakla daha yakindan
iligkili olan savasma, kagma ya da donakalma
islevlerine  yonlendirir.  Travmanin  akut
doéneminde 6ncelikle amigdala uyariimaktadir.
Amigdala hipotalamusun paraventrikiler
¢ekirdegini uyararak kortikotropin saliverdirten

hormon  (CRH) salgillanmasini  saglar.
Sonrasinda CRH hipofizi uyararak
adrenokortikotropik hormon (ACTH)

salgilanmasina neden olur. ACTH adrenal
korteksi uyararak glukokortikoid ve DHEA
salgisini baslatir. Glukokortikoid ile
hipotalamus arasinda bir negatif geribesleme
mekanizmasi bulunmaktadir. Hipotalamusun
¢alismasi ayni zamanda hipokampus ve PFC
tarafindan inhibe edilmek suretiyle kontrol
edilir. Travmanin akut déneminde
glukokortikoid artar (Arborelius ve ark 1999,
Nestler ve ark 2002). Ote yandan ilging bir
sekilde glukokortikoid duzeyleri  Vietnam
gazilerinde ve Yahudi soykirimi magdurlarinda
dislk saptanmistir (Baker 1999). O halde
travmanin uzun dénemde ve kisa dénemde
HPA aksi Uzerine etkileri birbirinden farkli
olabilir. Kronik travmada HPA aksi ayni sekilde
calisir fakat glukokortikoid saliniminin sirekli
olmasi hipotalamus Uzerindeki glukokortikoid
reseptorlerinin  sayisini arttirir.  Buna ikincil
hipotalamus negatif geri beslemeye daha

duyarli hale gelir. Giderek daha az CRH
salgilanir. Ayni zamanda glukokortikoidin
surekli saliniyor olmasi hipofizde CRH

reseptorlerinin sayisini azaltir. Zaten azalmig
olan CRH dizeyinin de etkisiyle = ACTH
salinimi da azalmig olur. Bdylece travma
kroniklestikce giderek daha az glukokortikoid
salgilanir.  Ayni  zamanda glukokortikoidin
surekli salinmasi  hipokampusta dentritik
dallanmalarda azalma, dentritik ¢ikintilarin
azalmasina ve ndrogenezisin bozulmasina
neden olmaktadir. Bundan dolayi hipokampus
giderek HPA aksinin galismasini
denetleyemez hale gelir. iste bu mekanizmayla
kronik travma hipokortizolemi ile sonuglanir
(Sherin ve Nemeroff 2011). Travma anindaki
hipokortizoleminin ileride TSSB gelisimi igin bir
risk etmeni oldugu gosterilmistir (Resnick ve
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ark 1995, Yehuda ve ark 1998). Travmay takip
eden ik saatler iginde hidrokortizon
enjeksiyonu TSSB gelisimine engel olabilir
(Schelling ve ark 2004, De Quervain 2008).
Hidrokortizon ile sirkadiyen glukokortikoid
saliniminin uyariimasi da TSSB belirtilerini
azaltir. Kadinlar hipokortizolemiye yatkinliklari
nedeniyle erkeklere oranla daha ¢ok risk
altindadir. Limbik sistemdeki GABA reseptor
kompleksinde seks steroidlerinin baglanma
yeri bulunur ve bu durum kadinlarda travma
sonrasinda hipokortizolemiye katkida bulunur.
Travma igcin HPA aksina iligkin diger risk

etmenleri ise su sekilde Ozetlenebilir:
hipokampal atrofi, gocukluk ¢agi travmasi
(epigenetik mekanizmalar ile iliskili),

hipotalamusta glukokortikoid reseptoérlerinin
sayisinda artisa neden olan FKBP5 geninde
polimorfizim, hipofizde CRH reseptoérlerinin
azalmasi ve kafa travmasi Oykusudir.
Dayanikliigi arttiran faktdrler arasinda ise
hiperkortizolemi, normal hipokampus, saglikli
cocukluk ve erkek cinsiyet sayilabilir.

HPA AKSIYLA LOKUS SERULEUS
ARASINDAKI KOPRU: CRH

CRH reseptorleri (CRHr) beyinde tek bir
bdlgede lokalize dedildir ve ¢ok yaygin olarak
bulunur. Boylece stres CRH Uzerinden tim
beyni etkiler. CRHr'nin hipofizin disinda en
yogun olarak bulundugu yerler amigdala ve
lokus seruleus (LC)'dir. HPA aksinin ¢alismasi
sonrasi sempatik sinir sisteminin aktivasyonu
LC’deki CRHr U(zerinden gerceklesmektedir.
Hayvan calismalarinda, CRH enjeksiyonu
sonrasinda fiziksel stres yanitinin artiyi ve
neofobi (yeni seylere ve tecribelere karsi
korku)  olustugu gosterilmistir ~ (Sherin
ve Nemeroff 2011). Bu durum travmanin uzun
dénem etkisine aracilik ediyor olabilir.
Hayvanlara tek CRH enjeksiyonu operan
kosullanmay! kolaylastirmaktadir (Thompson
ve ark 2004). CRH-1 geni cevreyle belirgin
derece etkilesen bir gendir. CRH-1 reseptor
polimorfizmi ve c¢ocuklukta fiziksel istismar
OykisU bulunan 400 kiside yapilan bir
calismada eriskinlikte depresyon goérilme
sikhdinin arttigr saptanmistir (Bradley ve ark




2008). Bir diger arastirmada CRH-1 reseptor
polimorfizmi ve c¢ocuklukta fiziksel/lemosyonel
istismar 6ykusl bulunan 44 kisiye lowa Kumar
Testi yapilmis ve bu kigilerin bu goérev
sirasinda uzun vadede dezavantajli tercihler
yaptiklari gézlenmistir (Guillaume ve ark 2013).
Dezavantajli karar vermeyi saglayan bu bilissel
yapi intihar riskini arttirryor olabilir. Bu
polimorfizm hipofizin CRH duyarlligini arttiran
bir polimorfizmdir. Hayvan deneylerinde CRH-1
reseptdér antagonistinin verilmesi ve CRH-1
reseptorinin nakavt edilmesi stres cevabini ve
anksiyeteyi, gastrointestinal sistem belirtilerini
ve tly kaybini 6nlemekte, tam tersine CRH-2
reseptorinin nakavt edilmesi ise kosullanmayi
kolaylastirmaktadir (Sherin ve Nemeroff 2011).
Bu bilgiler 1s1ginda CRH-1 reseptor antagonisti
ve CRH-2 reseptér agonistlerinin akut stres
durumlarinda uzun dénemli olumsuz sonuglara
engel olabilecegini dusindlmektedir. CRH-1
antagonisti olan pexacerfontun Faz-3 de
yaygin anksiyete bozuklugunda basarisiz
oldugu bulunmus ancak esansiyel (strese
bagh) hipertansiyonda olumlu sonuglar verdigi
go6zlenmistir (Coric ve ark 2010).

LOKUS SERULEUS

Norepinefrin  hem merkezi hem de
periferik sinir siteminde otonom stres tepkisinin
baglica aracilarindan biridir. Merkezi sinir
sisteminde LC’den salinir. LC CRH tarafindan
uyariimaktadir. LC’'un HPA aksiyla arasinda bir
negatif geribesleme mekanizmasi bulunur.
Ayni zamanda LC, d(zerinde bulunan a2
reseptorleri aracilidi ile kendi calismasini da
frenler. LC’nin  beynin birgok bdlgesine
projeksiyonlari bulunmaktadir. Bunlarin
bashcalari PFC, hipokampus, amigdala,
hipotalamus, talamus, periaquaduktal gri
cevher, spinal kord, beyin sapi, raphe
cekirdekleri ve serebellumdur. Travmanin akut
doéneminde LC fazla g¢alisir. Bunda kortizol ile
arasindaki negatif geribesleme mekanizmasi
rol oynar. Kronik dénemde hipokortizolemi
meydana geldidi icin bu geribesleme
mekanizmasi bozulur ve LC giderek daha fazla
calismaya basglar. Travma aninda sempatik
aktivasyon ne kadar fazlaysa ileride TSSB
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riskinin o kadar ylksek oldugu gdsterilmistir
(Yehuda ve ark 1998). LC’nin CRH tarafindan
fazla uyariliyor olmasi da travma igin bir risk
etmenidir. Savas gazilerinde, istismara
ugramis kadinlarda, ve TSSB'li ¢ocuklarda
idrarda katakolamin ve metobolitlerinin artigi
bilinmektedir (Sherin ve Nemeroff 2011). Bir a2
reseptdér antagonisti olan yohimbin NE
salinimini arttirir. Yohimbinin TSSB
hastalarinda flashback yasantilarini ve otonom
cevabi uyardigl bulunmustur (Southwick ve ark
1999). Ote yandan bir B reseptor antagonisti
olan propranolol travmadan kisa bir slire sonra
uygulandiginda ileride  gelisecek TSSB
semptomlarinin siddetini azaltabilir (Pitman ve
ark 2002).

NOROPEPTIT Y

Noradrenalinin  kotransmitteri olmasina
karsin néropeptit Y (NPY) CRH'nin LC Uzerine
etkisini tamponlar. Stres ve korku durumlarinda
NE salinimini azaltir. Oldukga travmatik bir
egitimden gecen 6zel kuvvet askerlerinde NPY
miktari yuksek bulunmustur (Morgan ve ark
2000). NPY’nin TSSB gelismeyen Vietnam
gazilerinde, gelisenlerden ylksek seviyede
oldugu saptanmistir (Yehuda 2006). Farelere
elektrik soku sonrasi amigdalaya NPY
mikroenjeksiyonu sonraki anksiyete
belirtilerinin azaldigini gosterilmistir (Sajdyk ve
ark 2008). Bu bulgulardan hareketle NPY’nin
travmanin etkilerini tamponlayan bir
dayanikhlik etmeni oldugu disundlebilir. Bu
acidan gelecekte terapdtik Gnemi olabilir.

HEMISFERIK LATERALIZASYON

Hemisferik lateralizasyon beynin
hemisferlerinin belirli islevleri yerine getirmek
amaciyla ézellesmesini ifade eder. insan beyni
intrauterin yasamda gelismeye baslasa da
dogum sirasinda gelisiminin olduk¢a erken
asamalarindadir ve gelisim dis diinyada surer.
Bu nedenle hemisferik lateralizasyonun
azalmasi genellikle noérogelisimsel bir sorun
oldugu yoéninde yorumlanir (Nadeau 2010).
Teicher ve arkadaglari (2002) c¢ocukluk
travmasina maruz kalan kimselerde, EEG'de
Ozellikle sol hemisfere 6zgu  sorunlar




olabilecegini go6stermistir. Antisosyal Kkisilik
bozuklugu, gelisimsel travmayla iligkili bir diger
bozukluktur. Bu kisilerde sol hemisfer
disfonksiyonu ve korpus kallozum anomalileri
oldugu bildiriimektedir. 90’ yillarda, antisosyal
kisilik bozuklugu olgularinda el dominansinin
azalmis oldugu o6ne sirilmis (Mayer ve
Kosson 2000), 2000’li yillarda ise, antisosyal
kisilik ~ bozuklugunda dikkat islevlerinde
lateralizasyonun azaldigi gosterilmistir (Baskak
ve ark 2012). Raine ve ark (1990), 15
antisosyal Kigilik bozuklugu ve 15 saglikl
kontrol olgusunu yapisal MRG ve bir dikkat
gorevi esnasinda fMRI'la karsilastirmistir.
Aragtirmacilar antisosyal kigilik bozuklugu
grubunda korpus kallozumun daha ¢ok beyaz
cevher igerdigini, daha kalin ve daha uzun
oldugunu, ve dikkat islevi sirasinda hemisferler
arasindaki sag sol farkinin daha az oldugunu
saptamiglardir.

FKBP5 GENIYLE ETKILESIM

Gen cevre etkilesimi genetik Ozelliklerin
kisileri cesitli cevresel etmenlerin etkilerine
daha hassas hale getirmesi anlamina gelir.
Cocukluk travmalari gevresel bir etmen olarak
bazi genlerle etkilesiyor olabilir. Bunlardan
birisi FKBPS genidir.

Normalde strese tepki olarak salgilanan
glukokortikoid,  glukokortikoid  reseptdrine
baglandiktan  sonra  ¢ekirdek  zarindan
gecebilmesi icin FKBP4 isimli bir saperona
baglanir. Cekirdek icine girip hedef gen
transkripsyonunu etkiledikten sonra bir de
FKBP5 genini aktifler ki sentezlenen FKBP5’e
tutunup ¢ekirdekten disari ¢ikabilsin. Ne var ki,
FKBPS cevreyle etkilesen bir gendir. FKBP5
genindeki bir varyasyonun, travma sonrasi
stresin siresinin uzamasiyla, hafif bir stresor

sonrasinda uzamig  kortizol  salinimiyla,
cocuklarda travma sonrasi dissosiyasyon
tepkisiyle, depresyon olgularinda  niks

sayisinda artisla birlikte oldudu gdsterilmistir
(Ising ve ark 2008, Koenen ve ark 2005,
Lekman ve ark 2008, Mehta ve Binder 2012).
Bunun yaninda ayni polimorfizm, STAR-D
calismasinda antidepresan tedaviye ‘hizli
yanit’ vermekle de iligkili bulunmustur. O halde

33

FKBP5 geni cevreyle ‘duruma bagll’ olarak
etkilesmektedir. Bu etkilesim c¢evrede ‘iyi’
seyler olurken meydana gelirse olumlu
sonuglar, ‘k6tl’ seyler olurken meydana gelirse
olumsuz sonuglar dogurur. Gelecekte bu genin

travma sonrasinda susturulmasi, tedavi
sirasinda agiimasi terapétik olabilir.
OKSITOSIN
Oksitosin  arka hipofizden salgilanir.

Dogum eyleminin baslamasi ve laktasyondan
sorumlu hormonlardan biridir. Yakin zamanda
sosyal bilis, given, sosyal baglarin olusumu,
zihin  okuma, duygu tanima, korku
kosullanmasinda azalma gibi gorevleri oldugu
gOsterilmigti. Depresyonda plazma duzeyi
azalir. Sosyal fobide yukselir. Diger anksiyete
bozukluklarinda artmaz ama  semptom
derecesiyle koreledir. Bu ylzden bir belirte¢
olarak kullanilamamaktadir. Oksitosin gen
polimorfizmi yalnizca c¢ocukluk travmalariyla
degil, glvenli baglanmayla da etkilesmektedir.
Borderline kisilik bozuklugunda tedavi igin
oksitosinin denendigi 2 galismada oksitosinin
hastalardan bazilarina iyi bazilarina koétu
geldigi gosterilmistir (Bartz ve ark 2011a,
Carsten 2012, Bartz ve ark 2011b). Bunun
belirleyicisinin kisinin ‘baglanma bigimi’ oldugu
gosterilmigtir. Ambivalan baglanma o6runtusu
olanlarda guveni azaltirken, guvenli baglanma
oruntisi olanlarda arttirmaktadir. Oksitosinin
AA, AG ve GG polimorfizmleri vardir. A alel
otizm icin risk etmenidir. AA ve AG
polimorfizmi gelisimsel travma ile birlikte olursa
verilen oksitosinin etkisi sosyal bilisi bozma
yoninde olmaktadir. AA ve AG polimorfizmi
guvenli baglanma ile birlikte olursa oksitosinin
etkisi sosyal bilisi artirmak yoninde igler. GG
ise eski deneyimlerle etkilesmez. O halde
oksitosin de tipki FKBP5 gibi ¢evreyle duruma
bagh etkilesir. A aleline sahip kisilerde
oksitosin geninin travma sirasinda
susturulmasi, travmanin etkisi gecip tedavi
baslayinca uyariimasi gelecekte terapotik
stratejiler arasinda yer alabilir.

MAO-A VARYANTLARI

90’ yillarda, bir ailede, dogustan MAO
enzim eksikligi, erkeklerde su¢ davranisiyla




iliskilendirilmigtir (Brunner ve ark 1993). Duslk
aktiviteli MAO-A varyanti (MAO-L) olan kigiler

destekleyici ortamlarda buyurlerse toplum
ortalamasinin  altinda  antisosyal  Kigilik
bozuklugu riskine sahiptir (Aslund ve ark

2011). Erkeklerde MAO-L ve gelisimsel travma
Oykusu etkileserek antisosyal kisilik bozuklugu
riski arttirken, kadinlarda tam tersine, yuksek
aktiviteli MAO-A varyantt (MAO-H) ve
gelisimsel travma  dykusunin  etkilesip
antisosyal kisilik bozuklugu riskini arttirdig
bulunmustur (Verhoeven ve ark 2012). MAO-
H, gelisimsel travma oOykisli ve depresif
duygudurumu olan kadinlarin daha belirgin
agresif davranislarinin oldugu goézlenmistir.
Sonug¢ olarak MAO varyantlarinin gelisimsel
travmayla etkilesimi hem cinsiyet hem de
duyguduruma  bagimli  bicimde ilerideki
agresyon davranisini belirler.

Martin Brune (2012) cevreyle etkilesen
genleri psikiyatrik bozukluklara yatkinlk genleri
olarak  dusinmemek  gerektigini ifade
etmektedir. Brune'ye goére “eger bir genin bir
cevresel etmenle etkilestigi gosterildiyse, bu,
bu genin bu cevresel etmenin etki ettigi bir
mekanizmay! c¢evreye ‘acik hale getirdigi’
anlamina da gelir.” Dolayisiyla bu genler ¢evre
olumlu olunca kazanim, olumsuz olunca
yatkinlhk genleri haline gelirler.

GLUTAMAT

Glutamat  beyindeki  birincil  uyarici
norotransmitterdir. Strese maruz kalindiginda,
glukokortikoid verildiginde ya da salindiginda
beyindeki glutamaterjik iletim artar. Artmig
glukokortikoid salinimi NMDA reseptdrlerinin
duyarlihgini arttirir (Sherin ve Nemeroff_2011).
NMDA reseptor sistemi 6grenme ve hafiza gibi
islevierde goérev alarak beynin plastikligine
katkida  bulunur. NMDA  reseptorlerinin
TSSB’de travmatik hafizanin  konsolide
olmasinda rol oynayabilecegdi disinulmektedir.
NMDA  reseptorleri  derealizasyonda ve
ketaminin medikal ya da yasa digi kullanimi
sonucu gelisen dissosiyasonda da rol oynar.
Glutamata asin maruz kalmanin eksotoksik
etkisi vardir. TSSB’li hastalarda hipokampusta
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néron kaybina ve PFC’de ndronal butuligun
bozulmasina NMDA reseptdrleri aracilik ediyor
olabilir.

SEROTONERJIK SISTEM VE TRAVMA

Serotonin beyin sapindaki raphe
cekirdeginden salinir. Dorsal raphe
cekirdeginden salinan serotoninin amigdala ve
hipotalamusa olan projeksiyonlari 5HT2A
reseptdrl Uzerinden etki eder ve anksiyeteyi
arttirici yonde etki olusturur. Median rapheden
salinan serotonin, SHT1A reseptdrt araciligi ile
etki eder ve anksiyolitiktir. Tek bir travmaya
maruz kalanlarda yapilan PET calismalarinda
serotonin reseptdér dagihminda bir farkhhik
saptanmamigtir. Hayvan modellerinde ise
kronik stres maruziyetinin 5HT2A
reseptorlerinin  up-regllasyonuna, 5HT1A
reseptorlerinin ise down-regulasyonuna neden
oldugu gosterilmistir  (Sherin  ve Nemeroff
2011). Goodfellow ve arkadaglari (2009)
dodum sonrasi anneden ayrilip soguga maruz
birakilan farelerde, maruz kalmayanlara goére
daha uyarilmis (serotonerjik tonusu daha
yuksek) bir PFC oldugunu gdstermigstir. Lambe
ve arkadaslar (2011) ise, farkh yaslarda post-
mortem beyinlerde g-PCR ydntemiyle farkl
5HT reseptorlerinin - mRNA’lari  Gzerinden
PFC’nin ‘serotonin tonusu’nu arastirmistir. Bu
niteligiyle alaninda ilk olarak kabul edilen bu
arastirmada 1-3 vyas’tan okul c¢ocukluguna

kadar gecen slre ve geng eriskinlikten
erigkinlige gecis donemlerinde prefrontal
korteksteki serotonin  tonusunda  kirilma

noktalari oldugu gosterilmistir. Bu bulgu teorik
travma yaziniyla uyumlu bir bigimde gelisimde
kritik donemler oldugu goérusine ndérobiyolojik
destek saglamaktadir. Caspi ve arkadaslari
(2003) SERT geni olan 5-HTTLPR’nin az
calisan —s varyantinin stresli yasam olaylariyla
etkileserek depresif bozukluklari ve intihari
belirledigini saptamistir. Ancak sonrasinda
yapilan c¢alismalarin bir kismi bu bulguyu
desteklememistir. 2011’deki son metaanaliz
calismasinda ise stresli yasam olaylarinin
tipinin dnemine dikkat ¢ekilmistir. Cocuklukta
olan, kronik ve tekrarlayici stresorler dikkate
alinirsa  etkilesimin  ¢ok belirgin  oldugu
g6zlenmistir.  Ornegin  Katrina  kasirgasi




magdurlarinda —s varyantinin depresyonla
iligkili oldugu ama sosyal destek ve yodrenin
istihdam  orani  ylksekse bu iligkinin
kayboldugu gosterilmistir (Koenen ve ark
2009). Bu calisma gen-gevre-ekonomi
etkilesimine isaret etmesi bakimindan son
derece Onemlidir. Zira -s varyanti depresyon
riskini kodlamaktan ziyade plastisiteyi agarak
beyni cevreyle etkilesir hale getiriyor olabilir.
Sonrasi ¢evrede iyi mi koéti ma seyler
olduguna kalmaktadir.

EPIGENETIK ETMENLER

Cevresel bir etmene maruziyet sonrasi
DNA dizilerinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin gen ifadesinde (genin kodladigi
proteinin Uretiminde) olusan tutarli degisimlere
epigenetik etkiler denir. Gérece yeni bir alan
olmasina karsin son derece etkileyici
aragtirmalar ~ bulunmaktadir.  Ornegin  bir
hayvan calismasinda anne bakiminin yiksek
islevli olmasinin hipokampusta glukokortikoid
reseptorlerini kodlayan genlerin  (NGF1-A
transkripsyon faktord Uzerinden)
ekspresyonunu arttirdiyi gosterilmistir (Francis
ve ark 1999). Bu artis glukokortikoide iliskin
negatif geri besleme duyarlihginin artmasini ve
stres kosullarinda HPA inhibisyonun kontrol
edilmesini sagliyor olabilir zira yetigkinlik
doneminde daha az anksiyéz bir fenotiple
iliskili oldugu da g0sterilmistir. Bir diger
¢alismada ylksek islevli bakim veren annelerin
kiz yavrularinda 6strojen reseptdéri (ER-alfa)
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geninin DNA metilasyonunun azaldi§i ve
promotor bodlgedeki baglanma vyerinde bir
transkripsiyon faktorinin(Stat5)
baglanmasinin arttig saptanmigtir
(Champagne ve ark 2009). Travma epigenetik
etkilere neden olur. Bakim vereni tarafindan
kot muameleye maruz birakilan
kemirgenlerde PFC'de BDNF DNA
metilasyonunda belirgin artis, BDNF gen
ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmis ve
bunun beynin yapisal ve islevsel plastikliginin
kalici olarak bozulmasina neden oldugu 6ne
surdlmustiur (Roth ve Sweatt 2011). Belki de
daha ilging olarak DNA metilasyon inhibitora
olan zebularinin bu metilasyonu ortadan
kaldirdigi bulunmustur (Roth ve Sweatt 2011).
Epigenetik etkisi arastirilan bir diger cevresel
etmen  seperasyondur. infantin bakim
verenden periodik olarak ayrilmasinin artmis
ADH gen ekspresyonuna neden oldugu, ayrica
HPA aksinda hiperaktiviteye neden oldugu
g6zlenmigtir  (Murgatroyd ve ark 2009).
Prenatal stresorlerin de epigenetik etkileri
olabilecegi diistinilmektedir. Ornegin annenin
prenatal donemde stresdrlere maruz kalmasi
hipotalamus ve amigdalada CRH genini
duzenleyen bdlgede metilasyonun azalmasina,
CRH ve glukokortikoid reseptor
ekspresyonunun artmasina ve HPA aksinin
fazla calismasina neden oldugu saptanmistir
(Mueller Bale TL 2008).




Tablo 1. Travmanin uzun dénem sonuglari bakimindan baslica nérobiyolojik risk ve dayaniklilik etmenleri

RiSK ETMENLERI
Hipokortizolemi (travma aninda)
Hipokampal atrofi

Kadin olmak

CRH’nin LC'yi fazla uyarmasi

Hipotalamusta asiri glukokortikoid reseptorii olmasina

neden olan FKBP5 geninde polimorfizim

Dopamin transporter geninde polimorfizm (SLC6A39
alelinin tekrarinin artmasi)

Hipofizde CRH reseptdrlerinin azalmasi

Amigdala aktivasyonunun artmasi-Serotonin
tastyicisinin polimorfizmi

Kafa travmasi (Psikolojik travma ile ortak nérobiyolojik
mekanizmaya sahip)

Bakim vereni tarafindan kétii muameleye maruz
birakilma ( PFC’de BDNF DNA metilasyonunda
belirgin artis, BDNF gen ekspresyonunda azalma)

infantin bakim verenden periodik olarak ayrilmasinin
(artmis ADH gen ekspresyonuna, HPA aksinda
hiperaktivite)

Prenatal stresérler ( hipotalamus ve amigdalada CRH
genini diizenleyen bdlgede metilasyonun azalmasi,
CRH ve glukokortikoid reseptor ekspresyonunun
artmasi ve HPA aksinin fazla ¢galismasi)

DAYANIKLILIK ETMENLERI

Hiperkortizolemi (travma aninda)

Normal hipokampus

Erkek olmak

Travma aninda sempatik aktivasyonun az olmasi
Noropeptit Y

Oksitosin

Yuksek iglevli anne bakimi (hipokampusta GR
kodlayan genlerin (NGF 1-A transkripsyon faktora
Uzerinden) ekspresyonunun artmasi, kiz
yavrularinda ER-alfa DNA metilasyonunun
azalmasi ve promotor bélgedeki baglanma yerinde

bir transkripsiyon faktoriiniin(Stat5) baglanmasinin
artmasi)

SONUG

Sonug olarak, erken gocukluk
travmalarina ¢ok fazla kisi maruz kalmaktadir
ve bunun belirgin uzun dbénem olumsuz
sonuglari vardir. Gelisimsel travma pek c¢ok
ruhsal hastalik icin bir risk etmenidir, ruhsal
hastaliklarin gidigini etkilemekte ve tek bir
ruhsal hastaligin belirtilerini yordamaktan cok
birden fazla ruhsal hastaligin belirti kimeleriyle
iliskili, kendine dair bir semptomatolojinin
olabilecegine isaret eden kanitlar birikmistir.
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Gelisimsel ndrobilimin  ¢alisma alani
gelismekte ve erken yasam olaylarinin uzun
donem etkilerinin epigenetik  degisikliklere
neden oldugunun altini cizmektedir.
Epigenomlarin ila¢ tedavisi ile ya da davranig
terapileri ile modifiye edilebiliyor olmasi umut
vaad edicidir.

Travma ciddi iglev kaybina yol agan bir
durum, 0  yuzden norobiyolojisi  ve
ndrobiyolojisinden yola gikarak saptanan risk
ve rezilyans etmenlerinin ortaya c¢ikariimasi
¢ok dnemlidir. Travma sirasinda ya da travma




sonrasinda yapilacak bazi genetik tedaviler
cevrenin gen Uzerinde ileride TSSB’ye zemin
hazirlayacak bozukluklara yol agmasina engel
olabilir.
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