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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.
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Endokrinolojik calismalar hipotalamik-pitiiiter-adrenal ekseninin travma sonrasi stres bozuklugu
patofizyolojisinde roliinii degerlendirmis ve modeller olusturmustur. Travma sonrasi stres bozuklugunda
tedavi etkinliginin izlenmesi basta olmak lizere bircok nedenle biyolojik belirte¢ arayisi s6z konusudur ve
travma magduru hastalarinin komorbidite, klinik goriiniim, travma etiyolojisi ve travmadan sonra gegen
zaman agisindan farklilar gostermesi bulgularda cesitliliklere sebep olmustur. Bu gdzden gecirmede,
travma sonrasi stres bozuklugunda hipotalamik-pitiiiter-adrenal ekseninin fonksiyonu iizerine etkilerini
arastiran calismalarin yontem ve bulgulan gozden gecirilmistir ve biyolojik terapi belirteci olarak
denenen hipotalamik-pitiiiter-adrenal ekseninin hormonlari ile ilgili bulgular tartigilmigtir.

Anahtar kelimeler: TSSB, psikoterapi, HPA, biyolojik belirtec.
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Girig

Travmanin beden ve ruh saghgr iizerindeki etkileri ilk ¢aglardan beri gozlenmistir'. Fakat
travmalarinin birey iizerindeki ruhsal etkilerinin tanimlanmasi ve psikiyatrik bir hastalik olarak
kabul edilmesi Ikinci Diinya Savagi sonrasinda olmustur. Savas magduru olan bir ¢ok insanda
gozlenen ruhsal bulgular, ‘genel stres reaksiyonu” olarak tanimlanmuig ve Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve istatistiksel EI Kitabina (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DSM)
eklenmistir2. Ikinci Diinya Savasi'min bati toplumu iistiindeki olumsuz etkilerinin azalmasi ile
DSM-II'de travma ve stres ile iligkili hastaliklar yer bulamamistir ve ‘gecici durumsal
rahatsizliklar’ olarak adlandinlmistir’. Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB), 1980 yilinda
Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan DSM-IlI'de ilk defa psikiyatrik bir tani olarak
tanimlanmistir®, Tarihsel siirecte bilimsel arastirmalaradaki yonii travmadan sonra olugan klinik
bulgulanin tanimlamasi seklinde degistirmistir*.

DSM-IIl'e gore travmatik olay kavrami, normal bir insanin giinliik hayatinda karsilabilecegi
olaylardan farkli bir boyuttaki asin durumlar olarak tanimlamistir. TSSB cercevesindeki
travmatik olaylar, iskence gdrme, soykinma maruz kalma, insan eliyle olan felaketler (atom
bombasi, fabrika patlamalari, ucak kazalari vb.) ve dogal afetler gibi durumlar olarak
tanimlanmistir. Bu donemdeki insan hayatini etkileyen ciddi hastaliklar, kisisel yasam olaylar,
cinsel taciz gibi stresorlere maruz kalma uyum bozukluklari tanisi altinda tanimlanmistir. Bu
travmatik olay ve diger stresorlerin ayrimi, bireylerin kisisel stres ile baga ¢lkma ve adaptasyon
becerilerini goz ardi etmektedir’. Ayni donemde, kisi klinik olarak TSSB semptomlarini gosterse
bile DSM-III"deki stresor kriterini karsilamadigi icin TSSB tanisini alamamaktaydi. DSM-III tan
kriterleri icersinde tanimlanan travma ‘hemen herkes icin stres cevabi olusturabilecek durumlar’
olarak tanimlanmigtir. Daha sonraki toplantilarda TSSB’deki travmanin, agrn fenomenine benzer
sekilde, disardan algilanan objektif bir durum olmadig, kisinin bireysel 6zelliklerinin travmanin
klinik sonuglarini degistirdigi tartisilmigtir. Savas, iskence ve soykinm gibi agin travmatik olarak
tanimlanan maruziyetlerin, bunlan yasayan herkesin ayni diizeyde etkilemedigine dair veriler
bildirilmigtir*

Sonraki yillarda travma tanimi, DSM-IV-TR'de giincellenerek, "Kisinin yagamini ve fiziksel
biitiinliigiinii tehdit eden bir olay yasamasi ya da bu tanik olmasi seklinde" tanimlanmistir®.
Ayrica DSM-IV-TR, travmayi tanimlamasinin yaninda TSSB semptomlarn ii¢ alt baglik altinda
toplamistir. Bu alt basliklar yeniden yasantilanma, kaginma ve asin uyanlmighktir. 1980 yilina
kadar TSSB'nin tanimlanmamig ve goreceli olarak yeni bir tani olmasina ragmen DSM-IV-TR
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sonrasininda yapilan prevelans ¢alismalarinda aslinda bu taninin oldukga sik olarak klinisyenler
tarafindan kullanildigi goriilmiistiir®. Yine 1980 yilina kadar TSSB'nin cocuk ve ergenler ile iliskili
olabilecek bir durum olmadigi diisiiniiliirken, Terr ve arkadaslarinin” yayinladigi olgu sunumlar
ile bilimsel cevrelerde kabul gérmeye baslamistir®. DSM-IV-TR sonrasininda Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan prevalans ¢alismasinda toplum drnekleminde goriilme sikiiginin %3.6-
%9.7 arasinda oldugu bildirlmistir®. DSM-IV-TR tani dlgiitlerinde ¢ocuklar ile iliskili durumlar
belirtilmesi ile birlikte bu konuda bilimsel calismalar hiz kazanmistir®.

2013 yilinda yayinlanan DSM-5 ile TSSB iliskin onemli degisiklikler yapilmistir; anksiyete ile
iliskili bozukluklar bolimiinden ¢ikanilmis ve travma ve stresorler ile iligkili bozuklar bolimiine
yerlestirilmigtir. Travma tanimi; 6liim tehdine, ciddi yaralanmaya ya da cinsel saldinya dort
farkh sekilde maruz kalma geklinde degistirilmistir. Bu maruziyet sekilleri; kisi direkt olarak
travmatik olaya maruz kalmis, baskalari bu olay1 yasarken taniklik etmis olma, travmatik olayin
bir yakinini bagina geldigini 6grenmis olma veya tekrarlayan sekilde olayin travmatik
detaylarina maruz kalma seklinde tanimlanmistir'®. Diger bir onemli degisiklik ise TSSB iliskili
olan olumsuz bilis, duygudurum belirtilerin ve yikici davranislarin ayri bir semptom kategorisi
olarak degerlendirilmesidir'™®. Ayrica giincel kanitlar i1siginda TSSB'nin eriskin odakli bir tani
oldugu' ve gelisimsel evrelere gore daha duyarli olmasi gerekildigi tartisiimis'? ve DSM-5'de
alti yas ve altindaki cocuklar icin o yas grubu icin gelismsel evrelere uygun TSSB bulgularini
iceren ayri bir boliim olusturulmustur™.

Norobiyolojik Model

TSSB ndrobiyolojisi ile ilgili ilk calismalar Van Der Kolk ve arkadaslari tarafindan 1984 yilinda
hayvan modelleri Gistiinde yapilmistir™. Bu modelde davranissal degisikliklerin norotransmitter
aktivite tarafindan belirlendigini ve "kacllamaz-inescapable” sok kosullarinda meydana
geldigini hipotezini Gne siirmiislerdir™. Bu hipoteze gore kacilamaz sok ile norepinefrin
turnover’ artar ve kronik donemde buna paralel olarak beyin dopamin ve serotonin diizeyleri
diiser. Bu degisiklikler sonucunda ‘irkilme” yanitinda artis goriiliir. Kagllamaz soka kargin bir
siire sonra analjezi yaganir. Bu analjezi endojen opioidler ile yasanmaktadir ve sartlamig bir
yanit olarak sok olmasa bile bu durum meydana gelebilir ve travmatik olay ile iliskili potansiyel
bir bagimlilik gelisebilir. Kronik travmatize olmug denekler, travmaya yonelebilir ve yeni opioid
yanitina bagl olabilir. Kronik travmadan uzaklagilirsa opioid diizeyi azalir ve ¢ekilmeyi taklit
eden bulgular (uyku bozukluklar, irkilme vb) ortaya cikabilir.

Ik calismalarin paralelinde TSSB'de en ¢ok calisilan sistem stres ile iliskili olan
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norotransmitterler olmustur. Son 10 yilda TSSB yasayan bireylerde klinik calismalar artmistir ve
bu calismalara beyin goriintiileme calismalan eklenmistir' ve norokimyasal sistemler ile ilgili
calismalar hiz kazanmistir®.

Kronik TSSB yasayan eriskinlerde uygulanan beyin goriintiileme calismalarinda, tekrarlanan
sekilde kontrol gruplarina gore hipokampal hacminde azalma bildirilmistir'. Cocuklarda bu
sonug tekrarlanmamistir; kronik TSSB yasayan cinsel istismar magduru ¢ocuklarda yapilan dort
yil siireli bir takip calismasinda kontrol grubuyla hasta grubunun hipokampal hacimleri arasinda
fark olmadigi bildirilmistir'®. Ayni grubun kronik TSSB yasayan adolesanlarda yaptigi proton
manyetik rezonans spektroskopi (PET) calismasi sonucunda, anterior singulat girusta N-asetil
aspartat ve kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna gore azaldigi gosterilmistir”. Baska bir
calismada superior temprol girus hacimlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik bulundugu
bildirilmistir'. Bu bulgular, TSSB yasayan cocuklardaki semptomlar ile iligkili olabilir fakat bu
calismalar kiicik hasta gruplanyla yapilmig olmasi nedeniyle bulgularin tekrarlanmasi
gerekmektedir.

TSSB yasayan bireylerde yapilan calismalarda, ndrotransmitter (adrenarjik, serotenerjik, opioid
ve dopaminerjik) sistem anomalileri gdsterilmistir™. Bu ndrotransmitter sistemlerinin, TSSB
farmakoterapi ve etkili psikoterapdtik tedaviler sonucunda degisikliklere ugradigina dair
kanitlar bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan en kapsamli ve tutarli olanlan hipotalamo-pitiiiter-
adrenal (HPA) eksen ile iliskili olanlardir®®,

HPA Ekseni ile ilgili Arastirmalar

TSSB yasayan cocuk ve adolesanlarda ortaya c¢ikan endokrinolojik yanit ve TSSB'nin
patofizyolojisine dair az sayida calisma bulunmaktadir. TSSB'de HPA ekseni hormonlarindan en
cok calisiimig olanlar kortizol ve DHEA-S diizeyleridir. HPA ekseni ile iliskili calismalanin biiyik
bir kismi cocukluk ¢ag fiziksel, cinsel istismari ve tip Il travmalar (savas bdlgesinde yasamak
vb.) gibi kronik strese maruz kalan bireyler iizerinde yapiimistir. Cocukluk ¢agi istismari gibi agir
ve kronik stres etkenlerinin, serotonerjik islev bozukluguna yol acarak, daha sonra olusacak
noroendokrin stres yanitinda alevienmeye yol actigi ve TSSB semptomlarinin bu sekilde ortaya
cktigr ve kronik TSSB yasayan bireylerde negatif feedback mekanizmasi ile bu stres
hormonlarin bazal diizeylerinin azaldigi hipotezi giincelligini korumaktadir 2. Cinsel istismar
maddurlarinda, TSSB ile major depresif bozukluk (MDB) yasayan bireyler arasinda HPA ekseni
hormonlarindaki benzerlikler dikkat cekmektedir. Her ikisinde de kortikotropin salgilayici faktor
(cortikotropin releasing factor (CRF)) salimminda artig bildirilmistir fakat kronik TSSB'de,
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MDB'nin tersine, diisiik kortizol seviyesi, artmig glukokortikoid reseptor duyarliigi ve giicli
negatif feedback bulunmustur®. Bazal kortizol diizeylerinin psikolojik travmanin siddetiyle
iliskili olabilecegi® ve kronik TSSB yasayan hastalarin tedavi sonrasi HPA ekseni hormon
diizeylerinin normallesme yoniinde degistigi bildirilmistir*'.

Kortizol

Adrenal korteksden salgilanan birincil stres hormonu olan kortizoliin birey iizerinde bir ¢ok
etkisi olmakla birlikte metabolik ve noral etkileri ile immun savunma sistemlerini baskilamasi
en iyi bilinenleridir®. Hayvan calismalarinda HPA ekseni fonksiyonlar ile limbik sistem
yapilarinin arasinda direkt ve indirekt baglantilar gosterilmistir?”. Stres altinda direkt ve indirekt
yolaklar aktive olarak hipotalamusun paraventrikiiler cekirdegi (PVN) uyanir. Kortikotropin salici
hormon (CRH) PVN'den salinir ve epifiz bezinin infundubiler bdlgesini uyararak
adrenokortikotropik hormon (ACTH) kana salinmasini saglar. ACTH adrenal korteksi uyarir ve
kortizol salimimini ve iiretimini arttinr®, Bu etki ile korunan enerjinin stresor ile basa ¢lkmak icin
kullanildigi 6ne siiriilmektedir®.

Kortizoliin santral sinir sisteminde (SSS) kendine ait reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptorler hipokampiis, amigdala ve prefrontal korteksde yogunlasmistir®®. Kortizol kendi
salimimi regiile eder, SSS'deki reseptorlerin uyanlmasi negatif feedback mekanizmasini
harekete gecirir’. Stres altinda olmayan durumlarda kortizol sirkadiyen ritme sahiptir ve
uyanma sonrasl, sabah uyanma sonrasi saatlerde en diisiik diizeydedir®.

Kortizol regiilasyonu ile ilgili beyin goriintiileme calismalarinda, bu durumu etkileyen bir ¢ok
faktor ve farkl beyin bdlgeleri bildirilmistir. Bu bulgulardan en cok tekrarlanani, psikolojik ve
fiziksel stresorlere karsi farkli beyin bolgelerinin aktive olmasi ve bu bélgelerin kortizol salinimi
regiile etmesidir®®. Fiziksel stresorler karsisinda amigdala baskin olarak aktif iken, psikolojik
stresorler karsisinda ise hipokampal bdlgenin baskilanmasinin on planda oldugu* ve her iki
bdlgeninde kortizol salinimi iizerine direk yollardan etkili oldugu bildirilmektedir®®*,

Stresoriin tipi ile beraber stresoriin erken gelisim donemi gibi kritik donemlerde ortaya ¢ikmasi
kortizol regiilasyonunda onemli degisikliklere yol acmaktadir®®. Hayvan calismalarinda
maternal deprivasyona maruz birakilmanin, azalmig kortizol negatif feedback mekanizmasi,
frontal korteks ve hipokampal bdlgede azalmis hacim ve azalmig glukokortikoid reseptorleri;
amigdala, stria terminalisin yataksi cekirdegi (BNST) ve PVN'de artmig CRH mRNA ekspresyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir®’. Glukokortikoid reseptorleri, dopaminerjik néronlann iistiinde
bulunmaktadir ve bu azalmig negatif feedback mekanizmasini ve azalmis hipokampiis hacmini
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aciklamakta bu iligki kullanilabilir®®. insan deneklerde yapilan Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
calismalarinda, erken yagam stresorlerine maruz kalanlarin, sosyal stresorler karsisinda artmis
kortizol yanitlari verdigi ve bu yanitin nukleus akumbens’de (NA) artmig dopamin diizeyleri ile
yiiksek korelasyon gdsterdigi bildirilmistir®®.

Kortizol diizeyleri ve TSSB ilgili erigkinlerde yapilan bir ok calismada, TSSB yasayan bireylerin
strese karsi asiri bir kortizol yaniti verdigi ve stres olmayan donemlerde kontrol gruplan gére
diisiik bazal kortizol diizeylerine sahip olduklar ve supresyon testlerine gdsterilmistir*™“. Bu
calismalarin biiyiik bir kismi diisiik sabah kortizolu ile TSSB iliskisi gosterilmistir”. Ayrica,
travma sonrasi TSSB semptom diizeylerinin bazal kortizol diizeyleriyle iligkili olabileceqi
bildirilmitir®. TSSB'nin kortizol diizeyleri iizerindeki bu etkisi, HPA ekseninin yasam stresorleri
ve travma tetikleyicileri sonrasinda hipersensitivite kazanmasi hipotezin ile aciklanmigitr®. Bu
gen-cevre etkilesimi ile ortaya ¢iktigi diisiiniilen HPA ekseninde hipersensitivitenin kusaklar
arasl gegis gosterebilecegi once hayvan ve insan calismalarinda gdsterilmistir’>*, Erken yasam
stresorleri karsilasan rodentlerin kontrollere gdre, glukokortikoid reseptdr geninin promotor
bdlgesine baglanan nerve growth factor inducible protein A (NGFI-A)'nin, artmis metilasyon
gosterdigi, bu metilasyonun azalmig glukokortikoid reseptor sayisi ile iliskili oldugu ve bu
iliskinin kusaklar arasinda aktanildigi bildirilmistir®2,

Yehuda ve arkadaslari savas gazilerinde HPA hipersensitivitesi ve glukokortikoit reseptdr genini
(GR) kodlayan nuclear receptor subfamily 3, group C geninin (NR3C1) metilasyon diizeylerini
arastirmis ve bu arastirmanin sonucu olarak TSSB yasayan savas gazilerinde, TSSB olmayan
gruba gore azalmis NR3C1 metilasyonu, glukokortikoid reseptdrlerinde artis bulunmus ve bu
bulgularin HPA ekseninin hipersensitivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir**. Cocuklarda kortizol
ile yapilan calismalar goreceli olarak kisith olup tutarli bir sekilde azalmig bazal kortizol
diizeylerini isaret etmektedir. Tablo 1'de kortizol diizeyleri ve TSSB ile ilgili yapilmis calismalar
detayli olarak 6zetlenmistir.

Dihidroepiandrostenedion (DHEA)

Dihidroepiandrostenedion ~ (DHEA) ~ ve  onun  siilfat  derivasyonlu  formu
dihidroepiandrostenedion-siilfat (DHEA-S) insan viicudunda serum konstrasyonu en yiiksek
olan steroid hormondur®’. Adrenal korteksde iiretilen DHEA, periferal dokularda ve adrenal
korteksde siilfatlanarak DHEA-S haline doniisiir ve kanda %90 oraninda DHEA-S seklinde
bulunur®. Puberteden dnce yiikselmeye baslayan DHEA, 20'li yaslarda pik seviyesine ulagir ve
80'li yaslarda bu seviyenin %20sine diiser®®.
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Tablo 1. TSSB yasayan hastalardada kortizol diizeylerine iliskin yapilan kesitsel calismalar

Calisma Orneklem Ol¢iim- travma | Olciim Metodu Kortizol diizeylerine
Biiyiikliigii arasi siire (ort) iliskin bulgular
Najarian ve ark. 37 hasta Syl Giin icerisinde 3 | Azalmig bazal diizey
1996 (55) farkh zamanda
tiikiiriik ornegi
Pajer ve ark. 47 hasta 6 ay 3 farkli giinde | Azalmisbazal diizey
2001 (56) 37 kontrol sabah kan ornegi
Lipschitz ve ark 20 hasta 2ay Diisiik doz | Anlamlifark yok
2003 (57) 20 kontrol dexametazon
sonrasi  tiikiiriik
ornegi
Pervanidau ve ark. | 60 hasta 1ay Sabah aclik kan | Artmigbazal diizey
2007 (58) 40 kontrol ormnegi
Weems ve ark 15 hasta 4.8yl 3 farkli giinde 4 | Azalmisbazal diizey
2009 (59) 26 kontrol sefer tiikiiriik
ornegi
Macmillan ve ark. 25 hasta Veri yok Stres testi sonrasi | Azalmig kortizol yaniti
2009 (60) 25 kontrol tiikriik drnegi
Suglia ve ark. 43 hasta Veriyok 3 farkli giinde 3 | Azalmisbazal diizey
2010 (61) sefer tiikiiriik
ornegi
Gustafsonn ve ark. | 15hasta 6ay 3 farkli giinde 3 | Azalmisbazal diizey
2010 (62) farkh zamanda | (Depresif semptomlar
tiikiiriik 6rnegi ile korrelasyon)
Trickett ve ark. 84 hasta 14 yillik takip 3 farkh zamanda | Azalmisbazal diizey
2010 (47) 102 kontrol kan ornegi
Luo ve ark. 48 hasta 7ay Sa¢ ornegi Azalmig bazal diizey
2012 (63) 32 kontrol
Bicanic ve ark. 39 hasta 6ay Sabah tikiirik | Azalmig bazal diizey
2013 (64) ormnegi (TSSB semptomlari ile
korelasyon gdsteren)
Keeshin ve ark. 24 hasta 6ay 3 farkli giinde 3 | Azalmis bazal diizey
2014 (49) 12 kontrol sefer tiikiiriik | (TSSB semptomlar ile
omnegi korelasyon gosteren)
Prefferbaum ve ark. 14 hasta 24 ay 2 farkl giin 3 sefer | Azalmis bazal diizey
2015 (65) 9 kontrol tiikiiriik 6rnegi
Simsek ve ark. 27 hasta 26 ay Sabah kan drnegi Anlamli fark yok
2015 (66) 20 kontrol

*TSSB: Travma Sonrasi Stres Bozuklugu
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Diisiik DHEA-S diizeylerinin kardiovaskiiler hastaliklar®, immun sistem bozukluklari’,
osteoporoz’, ciddi yaniklar gibi bir cok medikal durumda hastalik diizeyi ile iligkili oldugu
gozlenmistir™. DHEA'nIn kortizol karsiti bir hormon olarak gorev yaptigi diisiinilmektedir ve
insan endotelyal dokusunda stres karsisindaki dejenarasyonu onleyici etkisi oldugu
gosterilmigtir’,

Tablo 2. TSSB yasayan bireylerde DHEA/DHEA-S diizeylerine iligkin yapilan kesitsel calismalar

Calisma Ornekle | Olgiim ile | OlciimMetodu | DHEA diizeylerine iligkin
m travma bulgular
arasindaki siire
(ort.)
Rasmussonveark. | 13hasta | Cocukluk  ¢agi | ACTH stimilasyon | Artmis bazal DHEA diizeyi
2004 (84) 13 travmalari testi  ile  kan
kontrol ornegi
Yehuda ve ark. 24hasta | Hayat boyu askeri | Sabah kan drnedi | Artmis  kortizol/DHEA  orani
2006 (25) 16 personel (TSSB  semptomlari ile pozitif
kontrol | travmalan korelasyon gosteren)
Gill ve ark. 21hasta | 44ay 2 sefer tikiirik | Artmisbazal DHEA diizeyi
2008 (85) 26 ornegi (TSSB semptomlari ile pozitif
kontrol korelasyon gosteren)
Kellner ve ark. 18hasta | Cocukluk  ¢agi | 0.5 mg | Artmig bazal DHEA diizeyi
2010 (86) 15 travmalari dexametazon
kontrol sonrasi sabah kan
ornegi
Van Voorhes ve | 43hasta | Cocukluk  ¢agi | Sabahkandrnedi | Azalmig DHEA-S bazal diizeyi
ark. 2014 (87) 57 travmalari Artmis kortizol/DHEA-S
kontrol
de Vries ve ark. 49hasta | 3ay- 5yl Sabah kan drnegi | Artmis DHEA bazal diizeyi
2015 (88) 45
kontrol

*ACTH: Adrenokortikotropik hormon, DHEA: Dihidroepiandrostenedion, DHEA-S: Dihidroepiandrostenedion-siilfat, TSSB:
Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Hayvan calismalarinda DHEA ve DHEA-S, beyin dokusunda diger organlara oranla daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugu gdsterilmistir ve bu yiizden norosteroidler olarak adlandinimistir
.Bu iki hormonun N-Metil-D-Aspartat (NMDA) ve GABA-benzodiozepin-reseptor kompleksi
(GABA-RC)  reseptorleri iizerinden etkilerini gerceklestirdigi hayvan calismalarinda
bildirilmigtir’, DHEA'nin ventral mezensefalon bdlgesinde GABA-A reseptoriiniin allosterik
antagonisti olarak gorev yaptigi ve doz bagimli olarak NMDA reseptorleri lizerinde modiilator
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etkisi oldugu gosterilmistir.

TSSB'de DHEA iliskili calismalar olduka kisithdir, Tablo 3'de bu calismalar 6zetlenmistir. Yehuda
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, DHEA diizeylerinin TSSB semptomlarinin iligkili oldugu, yiiksek
kortizol/DHEA oranlari olan bireylerin daha siddetli TSSB semptomlar yasadigi gosterilmistir
(25). OIff ve arkadaglarinin calismasinda psikoterapi sonrasi TSSB semptomlari azalan hastalarin
DHEA diizeylerinin arttigi gosterilmistir®. Saghkli insanlarda, DHEA/kortizol oranlarinin stres ile
basa ¢lkma becerileriyle iliskili olabilecedi” ve askeri personelde yiiksek kortizol/DHEA kisalmis
toplam yasam siiresi ile iliskili oldugu bildirilmistir’®. Addlesanlarda yapilan calismalarda, cinsel
istismar magdurlarinda diisiik DHEA diizeylerinin goriildiigi™ ve diisiik DHEA diizeylerin ileride
olugabilecek TSSB semptomlarin siddetini dngorebilecedi bildirilmistir®®. DHEA-S'nin anabolizan
ve noroprotektif etkileri ile oksidatif stres ve inflamasyonu azalttigi insan deneklerde
gosterilmistir’ ve askeri egitim sirasinda DHEA takviyesinin koruyucu etkileri olabilecegi
bildirilmitir®. TSSB'de DHEA'nin iglevi, artan HPA stres yaniti ile basa ¢ikma olarak hipotez
edilmistir®, TSSB'de DHEA ve DHEA-S iliskili calismalar Tablo 2de dzetlenmistir.

TSSB Psikoterapilerinde HPA Ekseni Calismalari

TSSB’de noral aglar, beyin yapisi ve fonksiyonu, genetik ve stres iliskili sistemlerdeki degislikler
arastinlmig olsa da biyolojik belirtecler ile ilgili literatiirde az sayida calisma bulunmaktadir. Bu
az sayidaki arastirmalar icinde, psikoterapiye noroendokrin cevap ve psikoterapi sonuglarinin
ongoriiciileri olarak en ¢ok HPA ekseni hormonlar calisiimigtir. Bu calismalar erigkin
populasyonda yapilmis olup, psikoterapilerin Travma Odakh Bilissel Davranisci Terapi (TO-BDT)
ve Goz Hareketleriyle Duyarsizlastirma ve Yeniden isleme (Eye Movement Desensitation and
Reprosesing; EMDR) olmak iizere iki formunu icermektedir. Calismalarda tedaviye olumlu yanit
veren hastalarin, tedavi dncesi ve sonra sabah glukortikoid diizeyleri karsilastinimistir. Bu
yontem ile yapilan i¢ calismada psikoterapiye olumlu yanit veren hastalarda kortizol
diizeylerinin, tedavi oncesi kortizol diizeylerine gore azaldigini bildirilmistir’®2'®, Bu
calismalarda tedaviye olumlu yanit veren hastalarda kortizol diizeylerinin tutarli olarak azaldigi
gosterilmistir ve TSSB'de bozulan HPA ekseni ve glukokortikoid negatif geribesleme
mekanizmasinin tedavi ile diizeldigi hipotez edilmistir.

Literatiirde, tedavi ngoriiciisii olarak glukokorikoid belirteclerin denendigi iki adet ¢alismaya
ulagilmistir. 2014 yilinda Yehuda ve arkadaslar, hastalarda TO-BDT dncesi yiiksek DHEA/kortizol
oraninin olumlu tedavi yanitini dngordiigiinii gostermistir®. 2015 yilinda Nijdam ve arkadaslan
TSSB yasayan hastalara EMDR ve Eklektik Psikoterapi uygulamis, dexametazon supresyon testi
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ile dl¢iilen HPA ekseni duyarlihiginin semptom siddeti ile iligkili oldugunu ve tedavi oncesi disiik
kortizol diizeylerinin olumlu tedavi yaniti ile iliskili oldugunu bildirmistir?.

Calismalarda TSSB hastalarinda HPA ekseninin bazal aktivitesinin yaninda giin icerisindeki
regiilasyonunun bozuldugu ve tedavi ile HPA ekseninin normallestigine iliskin kanitlar
bulunmaktadir. Psikoterapi calismalarinda ise TSSB yasayan hastalarda tedavi sonrasi HPA
ekseninde degisiklikler gozlenmistir ve tedavi oncesi diisiik kortizol diizeyleri olumlu tedavi
yanitini 6ngormektedir. Bu psikoterapilerde biyolojik belirtegleri arastiran ¢alismalar Tablo 3'de
ozetlenmistir.

Tablo 3. TSSB psikoterapilerinde HPA ekseni ile yapilan calismalar

Calisma Orneklem | Psikoterapi Ol¢iim Metodu | Bulgular
Olff ve ark. 21 hasta Eklektik Sabah kan | Tedaviye olumlu yanit
2007 (20) Psikoterapi (16 | ornegi verenlerde DHEA/ kortizol
hafta) oraninda yiikselme
Postma ve ark. 25 hasta T0-BDT (12 | Uyandiktan 30dk | Tedaviye olumlu  yanit
2009 (89) hafta) sonra tiikiiriik | verenlerde kortizol
ormnegi diizeylerinde azalma
Gerardi ve ark. 74 hasta 1) EMDR (4.5 | Uyandiktan30dk | Tedaviye olumlu yanit
2010(21) hafta) sonra tiikiiriik | verenlerde kortizol
2) Uzamis Maruz | ornegi diizeylerinde azalma
Birakma (4.5
hafta)
3) Bekleme
grubu
Yehuda ve ark. 47 hasta TO-BDT (12 | Sabah kan | Tedavi  oncesi  yiksek
2014 (15) hafta) ornegi 24 saatlik | DHEA/kortizol orani, tedavi
idrar sonrasi  toplam semptom
azalmasi ile iliskilidir
Nijdam ve ark. 24 hasta 1) Eklektik | Dexametazon Dexametazon  supresyonu
2015 (22) Psikoterapi (14 | supresyon testi | sonrasi  diigiik kortizol
hafta) sonrasi tiikiiriik | diizeyleri tedavi sonrasi
2) EMDR (6.5 | ornegi toplam semptom azalmasl
hafta) ile iliskilidir

*DHEA: Dihidroepiandrostenedion, EMDR: Gz Hareketleriyle Duyarsizlastirma ve Yeniden isleme, TO-BDT: Travma Odakh
Biligsel Davranisci Terapi.

Sonug

Travma ile iligkili bozukluklarin etiyolojisi, gidisi ve tedavisi hakkinda daha fazla aragtirmaya
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ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayni sekilde TSSB'de HPA ekseni disregiilasyonu ile iligkili testlerde
konsensus heniiz saglanamamistir. Bu konuda ozellikle TSSB hastalarinin komorbidite, Klinik
goriiniim, travma etiyolojisi ve travmadan sonra gecen zaman agisindan farklilar gostermesi
bulgularda varyasyonlara sebep olmustur. Bu problemin iistiinden gelebilmek icin tercihen ¢ok
merkezli ve yiiksek sayida hastanin calismaya katildigi calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diger
bir metodolojik sorun ise olcimler ile iliskilidir. TSSB calismalarinda, HPA ekseni
regiilasyonunda yer alan farkli hormonlarin giinliik ritimlerinin degerlendirilmesi oncelik
tasimalidir. Yapilan ¢alismalar terapi sonrasi TSSB semptomlari azalan hastalarda tedavi oncesi
ve sonrasl bazal DHEA-S diizeyleri ve DHEA-S/ kortizol oranlari degisimleri gostermektedir. Giin
icerisinde tekrarlayan olciimlerin yapilmasi ve dinamik testler ile bu parametrelerin 6l¢tilmesi
TSSB yasayan hastalarda HPA ekseninin tedavi ile degisimini daha iyi anlamamiza yardimci
olacaktir ve gelecekte uyqulanabilecek biyolojik terapi belirtecleri icin yol gosterecektir.
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