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ABSTRACT 
Many endocrinological studies have evaluated the role of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the 
pathophysiology of post-traumatic stress disorder and have created models. There are many reasons for 
looking for biomarkers, especially in monitoring treatment effectiveness, and the fact that trauma 
victims differ in terms of comorbidity, clinical appearance, trauma etiology, and time after trauma lead 
to variatons in findings. In this review, methods and findings of studies investigating the effects on 
hypothalamic-pituitary-adrenal function in post-traumatic stress disorder and the findings about 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis hormones tested as biological therapy markers have been 
discussed. 
Key words: HPA, PTSD, biological biomarker, psychotherapy. 

ÖZ 
Endokrinolojik çalışmalar hipotalamik-pitüiter-adrenal ekseninin travma sonrası stres bozukluğu 
patofizyolojisinde rolünü değerlendirmiş ve modeller oluşturmuştur. Travma sonrası stres bozukluğunda 
tedavi etkinliğinin izlenmesi başta olmak üzere birçok nedenle biyolojik belirteç arayışı söz konusudur ve 
travma mağduru hastalarının komorbidite, klinik görünüm, travma etiyolojisi ve travmadan sonra geçen 
zaman açısından farklılar göstermesi bulgularda çeşitliliklere sebep olmuştur. Bu gözden geçirmede, 
travma sonrası stres bozukluğunda hipotalamik-pitüiter-adrenal ekseninin fonksiyonu üzerine etkilerini 
araştıran çalışmaların yöntem ve bulguları gözden geçirilmiştir ve biyolojik terapi belirteci olarak 
denenen hipotalamik-pitüiter-adrenal ekseninin hormonları ile ilgili bulgular tartışılmıştır. 
Anahtar kelimeler: TSSB, psikoterapi, HPA, biyolojik belirteç. 
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Giriş 
Travmanın beden ve ruh sağlığı üzerindeki etkileri ilk çağlardan beri gözlenmiştir1. Fakat 
travmalarının birey üzerindeki ruhsal etkilerinin tanımlanması ve psikiyatrik bir hastalık olarak 
kabul edilmesi İkinci Dünya Savaşı sonrasında olmuştur. Savaş mağduru olan bir çok insanda 
gözlenen ruhsal bulgular, ‘genel stres reaksiyonu’ olarak tanımlanmıış ve Ruhsal Bozuklukların 
Tanısal ve İstatistiksel El Kitabına (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DSM) 
eklenmiştir2. İkinci Dünya Savaşı’nın batı toplumu üstündeki olumsuz etkilerinin azalması ile 
DSM-II’de travma ve stres ile ilişkili hastalıklar yer bulamamıştır ve ‘geçici durumsal 
rahatsızlıklar’ olarak adlandırılmıştır1. Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB), 1980 yılında 
Amerikan Psikiyatri Derneği tarafından DSM-III’de ilk defa psikiyatrik bir tanı olarak 
tanımlanmıştır3. Tarihsel süreçte bilimsel araştırmalaradaki yönü travmadan sonra oluşan klinik 
bulguların tanımlaması şeklinde değiştirmiştir4.   

DSM-III’e göre travmatik olay kavramı, normal bir insanın günlük hayatında karşılabileceği 
olaylardan farklı bir boyuttaki aşırı durumlar olarak tanımlamıştır. TSSB çerçevesindeki 
travmatik olaylar, işkence görme, soykırıma maruz kalma, insan eliyle olan felaketler (atom 
bombası, fabrika patlamaları, uçak kazaları vb.) ve doğal afetler gibi durumlar olarak 
tanımlanmıştır. Bu dönemdeki insan hayatını etkileyen ciddi hastalıklar, kişisel yaşam olayları, 
cinsel taciz gibi stresörlere maruz kalma uyum bozuklukları tanısı altında tanımlanmıştır. Bu 
travmatik olay ve diğer stresörlerin ayrımı, bireylerin kişisel stres ile başa çıkma ve adaptasyon 
becerilerini göz ardı etmektedir4. Aynı dönemde, kişi klinik olarak TSSB semptomlarını gösterse 
bile DSM-III’deki stresör kriterini karşılamadığı için TSSB tanısını alamamaktaydı. DSM-III tanı 
kriterleri içersinde tanımlanan travma ‘hemen herkes için stres cevabı oluşturabilecek durumlar’ 
olarak tanımlanmıştır. Daha sonraki toplantılarda TSSB’deki travmanın, ağrı fenomenine benzer 
şekilde, dışardan algılanan objektif bir durum olmadığı, kişinin bireysel özelliklerinin travmanın 
klinik sonuçlarını değiştirdiği tartışılmıştır. Savaş, işkence ve soykırım gibi aşırı travmatik olarak 
tanımlanan maruziyetlerin, bunları yaşayan herkesin aynı düzeyde etkilemediğine dair veriler 
bildirilmiştir4. 

Sonraki yıllarda travma tanımı, DSM-IV-TR’de güncellenerek, "Kişinin yaşamını ve fiziksel 
bütünlüğünü tehdit eden bir olay yaşaması ya da bu tanık olması şeklinde" tanımlanmıştır5. 
Ayrıca DSM-IV-TR, travmayı tanımlamasının yanında TSSB semptomları üç alt başlık altında 
toplamıştır. Bu alt başlıklar yeniden yaşantılanma, kaçınma ve aşırı uyarılmışlıktır. 1980 yılına 
kadar TSSB’nin tanımlanmamış ve göreceli olarak yeni bir tanı olmasına rağmen DSM-IV-TR 
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sonrasınında yapılan prevelans çalışmalarında aslında bu tanının oldukça sık olarak klinisyenler 
tarafından kullanıldığı görülmüştür6. Yine 1980 yılına kadar TSSB’nin çocuk ve ergenler ile ilişkili 
olabilecek bir durum olmadığı düşünülürken, Terr ve arkadaşlarının7 yayınladığı olgu sunumları 
ile bilimsel çevrelerde kabul görmeye başlamıştır8. DSM-IV-TR sonrasınında Amerika Birleşik 
Devletleri’nde yapılan prevalans çalışmasında toplum örnekleminde görülme sıkılığının %3.6-
%9.7 arasında olduğu bildirlmiştir6. DSM-IV-TR tanı ölçütlerinde çocuklar ile ilişkili durumlar 
belirtilmesi ile birlikte bu konuda bilimsel çalışmalar hız kazanmıştır9. 

2013 yılında yayınlanan DSM-5 ile TSSB ilişkin önemli değişiklikler yapılmıştır; anksiyete ile 
ilişkili bozukluklar bölümünden çıkarılmış ve travma ve stresörler ile ilişkili bozuklar bölümüne 
yerleştirilmiştir. Travma tanımı; ölüm tehdine, ciddi yaralanmaya ya da cinsel saldırıya dört 
farklı şekilde maruz kalma şeklinde değiştirilmiştir. Bu maruziyet şekilleri; kişi direkt olarak 
travmatik olaya maruz kalmış, başkaları bu olayı yaşarken tanıklık etmiş olma, travmatik olayın 
bir yakınını başına geldiğini öğrenmiş olma veya tekrarlayan şekilde olayın travmatik 
detaylarına maruz kalma şeklinde tanımlanmıştır10. Diğer bir önemli değişiklik ise TSSB ilişkili 
olan olumsuz biliş, duygudurum belirtilerin ve yıkıcı davranışların ayrı bir semptom kategorisi 
olarak değerlendirilmesidir10. Ayrıca güncel kanıtlar ışığında TSSB’nin erişkin odaklı bir tanı 
olduğu11 ve gelişimsel evrelere göre daha duyarlı olması gerekildiği tartışılmış12 ve DSM-5’de 
altı yaş ve altındaki çocuklar için o yaş grubu için gelişmsel evrelere uygun TSSB bulgularını 
içeren ayrı bir bölüm oluşturulmuştur10. 

Nörobiyolojik Model 
TSSB nörobiyolojisi ile ilgili ilk çalışmalar Van Der Kolk ve arkadaşları tarafından 1984 yılında 
hayvan modelleri üstünde yapılmıştır13. Bu modelde davranışsal değişikliklerin nörotransmitter 
aktivite tarafından belirlendiğini ve "kaçılamaz-inescapable" şok koşullarında meydana 
geldiğini hipotezini öne sürmüşlerdir13. Bu hipoteze göre kaçılamaz şok ile norepinefrin 
turnover’ı artar ve kronik dönemde buna paralel olarak beyin dopamin ve serotonin düzeyleri 
düşer. Bu değişiklikler sonucunda ‘irkilme’ yanıtında artış görülür. Kaçılamaz şoka karşın bir 
süre sonra analjezi yaşanır. Bu analjezi endojen opioidler ile yaşanmaktadır ve şartlamış bir 
yanıt olarak şok olmasa bile bu durum meydana gelebilir ve travmatik olay ile ilişkili potansiyel 
bir bağımlılık gelişebilir. Kronik travmatize olmuş denekler, travmaya yönelebilir ve yeni opioid 
yanıtına bağlı olabilir. Kronik travmadan uzaklaşılırsa opioid düzeyi azalır ve çekilmeyi taklit 
eden bulgular (uyku bozuklukları, irkilme vb) ortaya çıkabilir13. 

İlk çalışmaların paralelinde TSSB’de en çok çalışılan sistem stres ile ilişkili olan 
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nörotransmitterler olmuştur. Son 10 yılda TSSB yaşayan bireylerde klinik çalışmalar artmıştır ve 
bu çalışmalara beyin görüntüleme çalışmaları eklenmiştir14 ve nörokimyasal sistemler ile ilgili 
çalışmalar hız kazanmıştır15. 

Kronik TSSB yaşayan erişkinlerde uygulanan beyin görüntüleme çalışmalarında, tekrarlanan 
şekilde kontrol gruplarına göre hipokampal hacminde azalma bildirilmiştir14. Çocuklarda bu 
sonuç tekrarlanmamıştır; kronik TSSB yaşayan cinsel istismar mağduru çocuklarda yapılan dört 
yıl süreli bir takip çalışmasında kontrol grubuyla hasta grubunun hipokampal hacimleri arasında 
fark olmadığı bildirilmiştir16. Aynı grubun kronik TSSB yaşayan adölesanlarda yaptığı proton 
manyetik rezonans spektroskopi (PET) çalışması sonucunda, anterior singulat girusta N-asetil 
aspartat ve kreatinin düzeylerinin kontrol grubuna göre azaldığı gösterilmiştir17. Başka bir 
çalışmada superior temprol girus hacimlerinin kontrol grubuna göre daha düşük bulunduğu 
bildirilmiştir18. Bu bulgular, TSSB yaşayan çocuklardaki semptomlar ile ilişkili olabilir fakat bu 
çalışmalar küçük hasta gruplarıyla yapılmış olması nedeniyle bulguların tekrarlanması 
gerekmektedir. 

TSSB yaşayan bireylerde yapılan çalışmalarda, nörotransmitter (adrenarjik, serotenerjik, opioid 
ve dopaminerjik) sistem anomalileri gösterilmiştir19. Bu nörotransmitter sistemlerinin, TSSB 
farmakoterapi ve etkili psikoterapötik tedaviler sonucunda değişikliklere uğradığına dair 
kanıtlar bulunmaktadır. Bu çalışmalardan en kapsamlı ve tutarlı olanları hipotalamo-pitiüter-
adrenal (HPA) eksen ile ilişkili olanlardır20-22. 

HPA Ekseni ile İlgili Araştırmalar 
TSSB yaşayan çocuk ve adölesanlarda ortaya çıkan endokrinolojik yanıt ve TSSB’nin 
patofizyolojisine dair az sayıda çalışma bulunmaktadır. TSSB’de HPA ekseni hormonlarından en 
çok çalışılmış olanlar kortizol ve DHEA-S düzeyleridir. HPA ekseni ile ilişkili çalışmaların büyük 
bir kısmı çocukluk çağı fiziksel, cinsel istismarı ve tip II travmalar (savaş bölgesinde yaşamak 
vb.) gibi kronik strese maruz kalan bireyler üzerinde yapılmıştır. Çocukluk çağı istismarı gibi ağır 
ve kronik stres etkenlerinin, serotonerjik işlev bozukluğuna yol açarak, daha sonra oluşacak 
nöroendokrin stres yanıtında alevlenmeye yol açtığı ve TSSB semptomlarının bu şekilde ortaya 
çıktığı ve kronik TSSB yaşayan bireylerde negatif feedback mekanizması ile bu stres 
hormonların bazal düzeylerinin azaldığı hipotezi güncelliğini korumaktadır 23. Cinsel istismar 
mağdurlarında, TSSB ile major depresif bozukluk (MDB) yaşayan bireyler arasında HPA ekseni 
hormonlarındaki benzerlikler dikkat çekmektedir. Her ikisinde de kortikotropin salgılayıcı faktör 
(cortikotropin releasing factor (CRF)) salınımında artış bildirilmiştir fakat kronik TSSB’de, 
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MDB’nin tersine, düşük kortizol seviyesi, artmış glukokortikoid reseptör duyarlılığı ve güçlü 
negatif feedback bulunmuştur24. Bazal kortizol düzeylerinin psikolojik travmanın şiddetiyle 
ilişkili olabileceği25 ve kronik TSSB yaşayan hastaların tedavi sonrası HPA ekseni hormon 
düzeylerinin normalleşme yönünde değiştiği bildirilmiştir21.  

Kortizol 

Adrenal korteksden salgılanan birincil stres hormonu olan kortizolün birey üzerinde bir çok 
etkisi olmakla birlikte metabolik ve nöral etkileri ile immun savunma sistemlerini baskılaması 
en iyi bilinenleridir26. Hayvan çalışmalarında HPA ekseni fonksiyonları ile limbik sistem 
yapılarının arasında direkt ve indirekt bağlantılar gösterilmiştir27. Stres altında direkt ve indirekt 
yolaklar aktive olarak hipotalamusun paraventriküler çekirdeği (PVN) uyarır. Kortikotropin salıcı 
hormon (CRH) PVN’den salınır ve epifiz bezinin infundubiler bölgesini uyararak 
adrenokortikotropik hormon (ACTH) kana salınmasını sağlar. ACTH adrenal korteksi uyarır ve 
kortizol salınımını ve üretimini arttırır28. Bu etki ile korunan enerjinin stresör ile başa çıkmak için 
kullanıldığı öne sürülmektedir29. 

Kortizolün santral sinir sisteminde (SSS) kendine ait reseptörleri bulunmaktadır ve bu 
reseptörler hipokampüs, amigdala ve prefrontal korteksde yoğunlaşmıştır30. Kortizol kendi 
salınımı regüle eder, SSS’deki reseptörlerin uyarılması negatif feedback mekanizmasını 
harekete geçirir31. Stres altında olmayan durumlarda kortizol sirkadiyen ritme sahiptir ve 
uyanma sonrası, sabah uyanma sonrası saatlerde en düşük düzeydedir32. 

Kortizol regülasyonu ile ilgili beyin görüntüleme çalışmalarında, bu durumu etkileyen bir çok 
faktör ve farklı beyin bölgeleri bildirilmiştir33. Bu bulgulardan en çok tekrarlananı, psikolojik ve 
fiziksel stresörlere karşı farklı beyin bölgelerinin aktive olması ve bu bölgelerin kortizol salınımı 
regüle etmesidir34. Fiziksel stresörler karşısında amigdala baskın olarak aktif iken, psikolojik 
stresörler karşısında ise hipokampal bölgenin baskılanmasının ön planda olduğu34 ve her iki 
bölgeninde kortizol salınımı üzerine direk yollardan etkili olduğu bildirilmektedir30,35. 

Stresörün tipi ile beraber stresörün erken gelişim dönemi gibi kritik dönemlerde ortaya çıkması 
kortizol regülasyonunda önemli değişikliklere yol açmaktadır36. Hayvan çalışmalarında 
maternal deprivasyona maruz bırakılmanın, azalmış kortizol negatif feedback mekanizması, 
frontal korteks ve hipokampal bölgede azalmış hacim ve azalmış glukokortikoid reseptörleri; 
amigdala, stria terminalisin yataksı çekirdeği (BNST) ve PVN’de artmış CRH mRNA ekspresyonu 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir37. Glukokortikoid reseptörleri, dopaminerjik nöronların üstünde 
bulunmaktadır ve bu azalmış negatif feedback mekanizmasını ve azalmış hipokampüs hacmini 
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açıklamakta bu ilişki kullanılabilir38. İnsan deneklerde yapılan Pozitron Emisyon Tomografi (PET) 
çalışmalarında, erken yaşam stresörlerine maruz kalanların, sosyal stresörler karşısında artmış 
kortizol yanıtları verdiği ve bu yanıtın nukleus akumbens’de (NA) artmış dopamin düzeyleri ile 
yüksek korelasyon gösterdiği bildirilmiştir33,39. 

Kortizol düzeyleri ve TSSB ilgili erişkinlerde yapılan bir çok çalışmada, TSSB yaşayan bireylerin 
strese karşı aşırı bir kortizol yanıtı verdiği ve  stres olmayan dönemlerde kontrol grupları göre 
düşük bazal kortizol düzeylerine sahip oldukları ve supresyon testlerine gösterilmiştir40-46. Bu 
çalışmaların büyük bir kısmı düşük sabah kortizolu  ile TSSB ilişkisi gösterilmiştir47-49. Ayrıca, 
travma sonrası TSSB semptom düzeylerinin bazal kortizol düzeyleriyle ilişkili olabileceği 
bildirilmiştir50. TSSB’nin kortizol düzeyleri üzerindeki bu etkisi, HPA ekseninin yaşam stresörleri 
ve travma tetikleyicileri sonrasında hipersensitivite kazanması hipotezin ile açıklanmışıtr51. Bu 
gen-çevre etkileşimi ile ortaya çıktığı düşünülen HPA ekseninde hipersensitivitenin kuşaklar 
arası geçiş gösterebileceği önce hayvan ve insan çalışmalarında gösterilmiştir52,53. Erken yaşam 
stresörleri karşılaşan rodentlerin kontrollere göre, glukokortikoid reseptör geninin promotor 
bölgesine bağlanan nerve growth factor inducible protein A (NGFI-A)’nın, artmış metilasyon 
gösterdiği, bu metilasyonun azalmış glukokortikoid reseptör sayısı ile ilişkili olduğu ve bu 
ilişkinin kuşaklar arasında aktarıldığı bildirilmiştir52.  

Yehuda ve arkadaşları savaş gazilerinde HPA hipersensitivitesi ve glukokortikoit reseptör genini 
(GR) kodlayan nuclear receptor subfamily 3, group C geninin (NR3C1) metilasyon düzeylerini 
araştırmış ve bu araştırmanın sonucu olarak TSSB yaşayan savaş gazilerinde, TSSB olmayan 
gruba göre azalmış NR3C1 metilasyonu, glukokortikoid reseptörlerinde artış bulunmuş ve bu 
bulguların HPA ekseninin hipersensitivitesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir54. Çocuklarda kortizol 
ile yapılan çalışmalar göreceli olarak kısıtlı olup tutarlı bir şekilde azalmış bazal kortizol 
düzeylerini işaret etmektedir. Tablo 1’de kortizol düzeyleri ve TSSB ile ilgili yapılmış çalışmalar 
detaylı olarak özetlenmiştir. 

Dihidroepiandrostenedion (DHEA) 

Dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve onun sülfat derivasyonlu formu 
dihidroepiandrostenedion-sülfat (DHEA-S) insan vücudunda serum konstrasyonu en yüksek 
olan steroid hormondur67. Adrenal korteksde üretilen DHEA, periferal dokularda ve adrenal 
korteksde sülfatlanarak DHEA-S haline dönüşür  ve kanda %90 oranında DHEA-S şeklinde 
bulunur67. Puberteden önce yükselmeye başlayan DHEA, 20’li yaşlarda pik seviyesine ulaşır ve 
80’li yaşlarda bu seviyenin %20’sine düşer68 . 
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Tablo 1. TSSB yaşayan hastalardada kortizol düzeylerine ilişkin yapılan kesitsel çalışmalar 

*TSSB: Travma Sonrası Stres Bozukluğu 

Çalışma Örneklem 
Büyüklüğü 

Ölçüm- travma 
arası süre  (ort) 

Ölçüm Metodu Kortizol düzeylerine 
ilişkin bulgular 

Najarian ve ark.  
1996 (55) 

37 hasta 5 yıl Gün içerisinde 3 
farklı zamanda 
tükürük örneği 

Azalmış bazal düzey 

Pajer ve ark.  
2001 (56) 

47 hasta   
37 kontrol 

6 ay 3 farklı günde 
sabah kan örneği 

Azalmış bazal düzey 

Lipschitz ve ark  
2003 (57) 

20 hasta   
20 kontrol 

2 ay Düşük doz 
dexametazon 
sonrası tükürük 
örneği 

Anlamlı fark yok 

Pervanidau ve ark. 
2007 (58) 

60 hasta  
40 kontrol 

1 ay Sabah açlık kan 
örneği 

Artmış bazal düzey 

Weems ve ark  
2009 (59) 

15 hasta 
26 kontrol 

4.8 yıl 3 farklı günde 4 
sefer tükürük 
örneği 

Azalmış bazal düzey 

Macmillan ve ark. 
2009 (60) 

25 hasta 
25 kontrol 

Veri yok Stres testi sonrası 
tükrük örneği 

Azalmış kortizol yanıtı 

Suglia ve ark.  
2010 (61) 

43 hasta Veri yok 3 farklı günde 3 
sefer tükürük 
örneği 

Azalmış bazal düzey 

Gustafsonn ve ark. 
2010 (62) 

15 hasta 6 ay 3 farklı günde 3 
farklı zamanda 
tükürük örneği 

Azalmış bazal düzey 
(Depresif semptomlar 
ile korrelasyon) 

Trickett ve ark. 
2010 (47) 

84 hasta 
102 kontrol 

14 yıllık takip 3 farklı zamanda 
kan örneği 

Azalmış bazal düzey 

Luo ve ark. 
2012 (63) 

48 hasta   
32 kontrol 

7 ay  Saç örneği Azalmış bazal düzey 

Bicanic ve ark. 
2013 (64) 

39 hasta 6 ay Sabah tükürük 
örneği 

Azalmış bazal düzey 
(TSSB semptomları ile 
korelasyon gösteren) 

Keeshin ve ark. 
2014 (49) 

24 hasta 
12 kontrol 

6 ay 3 farklı günde 3 
sefer tükürük 
örneği 

Azalmış bazal düzey 
(TSSB semptomları ile 
korelasyon gösteren) 

Prefferbaum ve ark. 
2015 (65) 

14 hasta  
9 kontrol 

24 ay 2 farklı gün 3 sefer 
tükürük örneği 

Azalmış bazal düzey 

Simsek ve ark.  
2015 (66) 

27 hasta  
20 kontrol 

26 ay Sabah kan örneği Anlamlı fark yok 
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Düşük DHEA-S düzeylerinin kardiovasküler hastalıklar69, immun sistem bozuklukları70, 
osteoporoz71, ciddi yanıklar72 gibi bir çok medikal durumda hastalık düzeyi ile ilişkili olduğu 
gözlenmiştir73. DHEA’nın kortizol karşıtı bir hormon olarak görev yaptığı düşünülmektedir ve 
insan endotelyal dokusunda stres karşısındaki dejenarasyonu önleyici etkisi olduğu 
gösterilmiştir74. 

Tablo 2. TSSB yaşayan bireylerde DHEA/DHEA-S düzeylerine ilişkin yapılan kesitsel çalışmalar 
Çalışma Örnekle

m  
Ölçüm ile 
travma 
arasındaki süre  
(ort.) 

Ölçüm Metodu DHEA düzeylerine ilişkin 
bulgular 

Rasmusson ve ark.  
2004 (84) 

13 hasta 
13 
kontrol 

Çocukluk çağı 
travmaları 

ACTH stimülasyon 
testi ile kan 
örneği 

Artmış bazal DHEA düzeyi 

Yehuda ve ark. 
2006 (25) 

24 hasta 
16 
kontrol 

Hayat boyu askeri 
personel 
travmaları 

Sabah kan örneği Artmış kortizol/DHEA oranı 
(TSSB semptomları ile pozitif 
korelasyon  gösteren)  

Gill ve ark.  
2008 (85) 

21 hasta 
26 
kontrol 

44 ay 2 sefer tükürük 
örneği 

Artmış bazal DHEA düzeyi 
(TSSB semptomları ile pozitif 
korelasyon gösteren) 

Kellner ve ark. 
2010 (86) 

18 hasta 
15 
kontrol 

Çocukluk çağı 
travmaları 

0.5 mg 
dexametazon 
sonrası sabah kan 
örneği 

Artmış bazal DHEA düzeyi 

Van Voorhes ve 
ark. 2014 (87) 

43 hasta 
57 
kontrol 

Çocukluk çağı 
travmaları 

Sabah kan örneği Azalmış DHEA-S bazal düzeyi  
Artmış kortizol/DHEA-S    

de Vries ve ark. 
2015 (88) 

49 hasta 
45 
kontrol 

3ay - 5yıl Sabah kan örneği Artmış DHEA bazal düzeyi 

*ACTH: Adrenokortikotropik hormon, DHEA: Dihidroepiandrostenedion, DHEA-S: Dihidroepiandrostenedion-sülfat, TSSB: 
Travma Sonrası Stres Bozukluğu 

Hayvan çalışmalarında DHEA ve DHEA-S, beyin dokusunda diğer organlara oranla daha yüksek 
konsantrasyonda bulunduğu gösterilmiştir ve bu yüzden nörosteroidler olarak adlandırılmıştır 
75.Bu iki hormonun N-Metil-D-Aspartat (NMDA) ve GABA-benzodiozepin-reseptör kompleksi 
(GABA-RC) reseptörleri üzerinden etkilerini gerçekleştirdiği hayvan çalışmalarında 
bildirilmiştir76. DHEA’nın ventral mezensefalon bölgesinde GABA-A reseptörünün allosterik 
antagonisti olarak görev yaptığı ve doz bağımlı olarak NMDA reseptörleri üzerinde modülatör 
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etkisi olduğu gösterilmiştir67. 

TSSB’de DHEA ilişkili çalışmalar oldukça kısıtlıdır, Tablo 3’de bu çalışmalar özetlenmiştir. Yehuda 
ve arkadaşlarının çalışmasında, DHEA düzeylerinin TSSB semptomlarının ilişkili olduğu, yüksek 
kortizol/DHEA oranları olan bireylerin daha şiddetli TSSB semptomları yaşadığı gösterilmiştir 
(25). Olff ve arkadaşlarının çalışmasında psikoterapi sonrası TSSB semptomları azalan hastaların 
DHEA düzeylerinin arttığı gösterilmiştir20. Sağlıklı insanlarda, DHEA/kortizol oranlarının stres ile 
başa çıkma becerileriyle ilişkili olabileceği77 ve askeri personelde yüksek kortizol/DHEA kısalmış 
toplam yaşam süresi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir78. Adölesanlarda yapılan çalışmalarda, cinsel 
istismar mağdurlarında düşük DHEA düzeylerinin görüldüğü79 ve düşük DHEA düzeylerin ileride 
oluşabilecek TSSB semptomların şiddetini öngörebileceği bildirilmiştir80. DHEA-S’nin anabolizan 
ve nöroprotektif etkileri ile oksidatif stres ve inflamasyonu azalttığı insan deneklerde 
gösterilmiştir81 ve askeri eğitim sırasında DHEA takviyesinin koruyucu etkileri olabileceği 
bildirilmiştir82. TSSB’de DHEA’nın işlevi, artan HPA stres yanıtı ile başa çıkma olarak hipotez 
edilmiştir83. TSSB’de DHEA ve DHEA-S ilişkili çalışmalar Tablo 2’de özetlenmiştir. 

TSSB Psikoterapilerinde HPA Ekseni Çalışmaları 
TSSB’de nöral ağlar, beyin yapısı ve fonksiyonu, genetik ve stres ilişkili sistemlerdeki değişlikler 
araştırılmış olsa da biyolojik belirteçler ile ilgili literatürde az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 
az sayıdaki araştırmalar içinde, psikoterapiye nöroendokrin cevap ve psikoterapi sonuçlarının 
öngörücüleri olarak en çok HPA ekseni hormonları çalışılmıştır. Bu çalışmalar erişkin 
populasyonda yapılmış olup, psikoterapilerin Travma Odaklı Bilişsel Davranışçı Terapi (TO-BDT) 
ve Göz Hareketleriyle Duyarsızlaştırma ve Yeniden İşleme (Eye Movement Desensitation and 
Reprosesing; EMDR) olmak üzere iki formunu içermektedir. Çalışmalarda tedaviye olumlu yanıt 
veren hastaların, tedavi öncesi ve sonra sabah glukortikoid düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu 
yöntem ile yapılan üç çalışmada psikoterapiye olumlu yanıt veren hastalarda kortizol 
düzeylerinin,  tedavi öncesi kortizol düzeylerine göre azaldığını bildirilmiştir20,21,89. Bu 
çalışmalarda tedaviye olumlu yanıt veren hastalarda kortizol düzeylerinin tutarlı olarak azaldığı 
gösterilmiştir ve TSSB’de bozulan HPA ekseni ve glukokortikoid negatif geribesleme 
mekanizmasının tedavi ile düzeldiği hipotez edilmiştir. 

Literatürde, tedavi öngörücüsü olarak glukokorikoid belirteçlerin denendiği iki adet çalışmaya 
ulaşılmıştır. 2014 yılında Yehuda ve arkadaşları, hastalarda TO-BDT öncesi yüksek DHEA/kortizol 
oranının olumlu tedavi yanıtını öngördüğünü göstermiştir15. 2015 yılında Nijdam ve arkadaşları 
TSSB yaşayan hastalara EMDR ve Eklektik Psikoterapi uygulamış, dexametazon supresyon testi 



118 Travma Sonrası Stress Bozukluğunda HPA Ekseni 
 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal   
 

ile ölçülen HPA ekseni duyarlılığının semptom şiddeti ile ilişkili olduğunu ve tedavi öncesi düşük 
kortizol düzeylerinin olumlu tedavi yanıtı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir22.  

Çalışmalarda TSSB hastalarında HPA ekseninin bazal aktivitesinin yanında gün içerisindeki 
regülasyonunun bozulduğu ve tedavi ile HPA ekseninin normalleştiğine ilişkin kanıtlar 
bulunmaktadır. Psikoterapi çalışmalarında ise TSSB yaşayan hastalarda tedavi sonrası HPA 
ekseninde değişiklikler gözlenmiştir ve tedavi öncesi düşük kortizol düzeyleri olumlu tedavi 
yanıtını öngörmektedir. Bu psikoterapilerde biyolojik belirteçleri araştıran çalışmalar Tablo 3’de 
özetlenmiştir. 

Tablo 3. TSSB psikoterapilerinde HPA ekseni ile yapılan çalışmalar 
Çalışma Örneklem  Psikoterapi  Ölçüm Metodu Bulgular 
Olff ve ark. 
2007 (20) 

21 hasta Eklektik 
Psikoterapi (16 
hafta) 

Sabah kan 
örneği 

Tedaviye olumlu yanıt 
verenlerde DHEA/ kortizol 
oranında yükselme 

Postma ve ark.  
2009 (89) 

25 hasta TO-BDT (12 
hafta) 

Uyandıktan 30dk 
sonra tükürük 
örneği 

Tedaviye olumlu yanıt 
verenlerde kortizol 
düzeylerinde azalma 

Gerardi ve ark. 
2010 (21) 

74 hasta 1) EMDR (4.5 
hafta) 
2) Uzamış Maruz 
Bırakma (4.5 
hafta) 
3) Bekleme 
grubu 

Uyandıktan 30dk 
sonra tükürük 
örneği 

Tedaviye olumlu yanıt 
verenlerde kortizol 
düzeylerinde azalma 

Yehuda ve ark. 
2014 (15) 

47 hasta TO-BDT (12 
hafta) 

Sabah kan 
örneği 24 saatlik 
idrar 

Tedavi öncesi yüksek 
DHEA/kortizol oranı, tedavi 
sonrası toplam semptom 
azalması ile ilişkilidir 

Nijdam ve ark.  
2015 (22) 

24 hasta 1) Eklektik 
Psikoterapi (14 
hafta) 
2) EMDR (6.5 
hafta) 

Dexametazon 
supresyon testi 
sonrası tükürük 
örneği 

Dexametazon supresyonu 
sonrası düşük kortizol 
düzeyleri tedavi sonrası 
toplam semptom azalması 
ile ilişkilidir 

*DHEA: Dihidroepiandrostenedion, EMDR: Göz Hareketleriyle Duyarsızlaştırma ve Yeniden İşleme, TO-BDT: Travma Odaklı 
Bilişsel Davranışçı Terapi. 

Sonuç  
Travma ile ilişkili bozuklukların etiyolojisi, gidişi ve tedavisi hakkında daha fazla araştırmaya 
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ihtiyaç duyulmaktadır. Aynı şekilde TSSB’de HPA ekseni disregülasyonu  ile ilişkili testlerde 
konsensus henüz sağlanamamıştır. Bu konuda özellikle TSSB hastalarının komorbidite, klinik 
görünüm, travma etiyolojisi ve travmadan sonra geçen zaman açısından farklılar göstermesi 
bulgularda varyasyonlara sebep olmuştur. Bu problemin üstünden gelebilmek için tercihen çok 
merkezli ve yüksek sayıda hastanın çalışmaya katıldığı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Diğer 
bir metodolojik sorun ise ölçümler ile ilişkilidir. TSSB çalışmalarında, HPA ekseni 
regülasyonunda yer alan farklı hormonların günlük ritimlerinin değerlendirilmesi öncelik 
taşımalıdır. Yapılan çalışmalar terapi sonrası  TSSB semptomları azalan hastalarda tedavi öncesi 
ve sonrası bazal DHEA-S düzeyleri ve DHEA-S/ kortizol oranları değişimleri göstermektedir. Gün 
içerisinde tekrarlayan ölçümlerin yapılması ve dinamik testler ile bu parametrelerin ölçülmesi 
TSSB yaşayan hastalarda HPA ekseninin tedavi ile değişimini daha iyi anlamamıza yardımcı 
olacaktır ve gelecekte uygulanabilecek biyolojik terapi belirteçleri için yol gösterecektir.  
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