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OZET

Son on yildir bir tam kategorisi olarak kabul edilen travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) konusunda yapian,
norobiyolojik mekanizmalarla iligkili ¢aligmalar heniiz ¢ok yenidir. TSSB ile iligkili norobiyolojik degisiklikleri
gosteren cok az klinik ¢alisma olmasina ragmen, laboratuar hayvanlarinda stresin etkilerini gostermeyi amag-
layan caligmalar daha fazladir. Bu yazida akut ve kronik stres yamitlarinda norepinefrin sistemleri, kortikotropin
salgilayan hormon (CRF)-hipotalamik-hipofiz-adrenal korteks (HPA) sistemi ve diger beyin sistemlerinin rolii
iizerinde durulmugtur.
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SUMMARY

Because of the fact that postiraumatic stress disorder (PTSD) has been accepted as a valid diagnosis for only
the past decade, research on neurobiological mechanisms of PTSD has only recenty been initiated. Although few
clinical studies have investigated neurobiological alteratons associated with PTSD, there has been a strong tra-
dition of research on the effects of stress on animals in the laboratory. In this paper, it has been focused on the
role of brain norepinephrine systems, the corticotropin-releasing factor (CRF )-hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis system, and other brain systems in the acute and chronic responses 1o stress.
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GIRIS

Travma sonrast Stres Bozuklugu (TSSB) belirtile-
rinin anlagilmasinda katkisi bulunan nérobiyolojik,
biligsel, davranigsal ve psikodinamik bilgileri iireten
caligmalar son 10 yildir hizla artarak siirmektedir.
Yeni bilgiler, yeni tedavi modellerinin gelistirilmesi
ve uygulanmasina olanak saglamaktadir. Preklinik
ve klinik ¢ok daha fazla calismaya gereksinim du-
yulmasma ve sadece birkag tane kontrollu olarak dii-
zenlenmis tedavi caligmasi bulunmasina ragmen

(Solomon ve ark, 1992), isaret edilen bulgular "bir-
birini etkileyen modeller-interactive” anlayisini des-
tekler. Bu anlayigta biyolojik ve psikolojik yatkinlik
faktdrlerinden  bagimsiz olarak, travmatik stresle
yiizlesme sonrasinda geligen TSSB'nun- siddet ve

" gidis boyutunu etkileyen bilesenler tanimlamr (Mar-

mar, Foy, Kagan ve Pynoos, 1993). Fishman (1992)
tarafindan belirtildigi gibi, anksiyete bozukluklarimin
farmakoterapisi sonucunda biligsel ve davramgsal
siirecte degisiklikler oldugu ve aym sekilde etkili
psikoterapi ve biligsel davramisgr tedavilerin no-
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rotransmitter sistem degigiklikleriyle birlikte ol-
dugunu destekleyen kamtlar vardir.

Van der kolk, Boyd, Krystal ve Greenburg 51984)
TSSB belirtilerini agiklayan ilk biyolojik modelleri
Onermiglerdir. Hayvan modellerine dayanarak,
TSSB ortaya ¢ikan davramgsal ve biyokimyasal de-
gisikliklerin "kagilamaz-inescapable” ve/veya "ka-
¢imlamaz-unavoidable” sok kosullarinda meydana
geldigi noktas: izerinde durdular. "Davramssal de-
gisikliklerin norotransmitter aktivite tarafindan be-
lirlendigi" seklinde Ozetledikleri tezlerinin 3 des-
tekleyici kamtini ileri siirdiiler.

a) Kagilamaz nitelikteki sokla yiizlesme norepinef-
rin tumoverinde artis yaratir. Plazma katekolamin
diizeyi artar. Beyin norepinefrin diizeyi diiger. 3-
metoksi-4 hidroksi fenil glikol (MHPG) seklindeki
atlhm iiriinleri artar. Buna paralel olarak, beyin do-
pamin ve serotonin diizeyi azalir. Asetilkolin diizeyi
artar (van der Kolk ve ark. 1984). Bu de-
gisikliklerden dolay; stresle yiizlesmeye ardil olarak
geligen "startle responses-irkilme tepkisi” seklindeki
belirtilerin noradrenerjik aktivitenin hizlanmasi ve
kronisite kazanmasi sonucu ortaya ¢iktig: diisiiniiliir.

b) Stresle ortaya cikan analjezi, kagilamaz ni-
telikteki sokla yiizlestikten sonra meydana gelir. Bu
analjezi, kisiye yasadig1 travmayla ilgili olarak kont-
rol sagladifi yamlsamasim yasatr. Bu analjezik

yanit endojen opiodler tarafindan ortaya ¢ikanhr ve

daha sonra sartlanmis (conditioned) bir reaksiyon
olarak siirebilir.

¢) Kurbanlarda, travmatik olaylarla karsilagmaya yo-
nelik bir bagimhlik-addiction gelisebilecegi noktas
tizerinde durdular. Bu diisiinceyi destekleyen ka-
nitlar, kurbanlanin travmayr animstan durumlara
iradi olarak y6neldiklerini bildiren raporlardan kay-
naklanmigtir. Bu bagimlihigin nedenini, stresérle tek-
rar tekrar yiizlesme sonrasinda ortaya ¢ikabilen "ye-
ni opioid yamtlarina" baglarlar. Opioid diizeyi, trav-
manin etkisi azalirken noradrenerjik hiperaktiviteye
neden olarak azalir. Sonug olarak, opioid ¢ekilme-
sini taklit eden (benzeyen) belirtiler ortaya ¢ikar (ir-
kilme, irritabilite, anksiyete, agin uyanikhik-hiper-
vigilans, uyku bozukluklan vb.).

Bu modelde, semptomlarin geg baslangigh (delayed)
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olarak ortaya ¢ikmasimn nedeni eksik kalmstir.
Van der Kolk ve arkadaglarimin birinci derecede no-
rokimyasal degisikliklere 6nem verdikleri hipotez-
leri, psikolojik degisken olarak goziiken 6nemli bir.
boyutu da icermektedir. Bu modelde tamimlanan né-
robiyolojik aktivite, kiginin stresore olan yamitim
(tepkisini) agiklamaktadir. Bu noktada, kontrol ede-
bilme (controllability) ¢ok Onemli temel bir de-
gisken olarak géziikmektedir. Van der Kolk ve ark,
daha 6nce kontrol deneyimi olmayan kisilerin TSSB
gelistirme riskinin yiiksek oldugunu ileri siirmiis-
lerdir. Bu hipotez daha dnce kontrol deneyimi olan
deney hayvanlanmn, kagilamaz nitelikteki sokla
yiizlestiklerinde daha az "caresizlik” davramgs1 gos-
terdiklerini kamtlayan aragtirmalara bagh olarak ge-
ligtiritmigtir. Bu hipotezin dogrulugunu klinik de-
neyim icinde hastalarda gostermek, geriye doniik
ogrenilen bilgilerin giivenilirliginin az olmasi nede-
niyle, giictiir. Aynca baz1 aragtirmalar kontrol duy-
gusu olarak tamimlanan niteligin, kurbandaki bi-
reysel bir yatkinliktan ziyade travmanin kontrol edi-
lemez (uncontrollable) ve kestirilemez (unpredic-
table) ozelligini yansitugint ileri siirerler (Jones ve
Barlow, 1990).

Daha yeni aragtirmalarda TSSB belirtilerinin ge-
lisiminde etkili oldugu gosterilmeye calisilan no-
rotransmitter sistemleri ile ilgili kamtlar, van der
Kolk ve ark. tarafindan ileri siiriilenlerden ¢ok az bir
ilerleme saglayabilmisgtir.

a) TSSB'nun nérobiyolojisinde noradrener;jik
beyin sistemleri

Noradrenerjik beyin sistemi, uyanikhik ve segici dik-
kat (selective attention) (Jones ve Bloom, 1981) ya-
mnda, anksiyete ve korkunun olusumunda (Charney
ve ark, 1987; Redmond ve Huang, 1978) 6nemli rol
oynar,

Hayvan deneylerini igeren caligmalar, ponsta bu-
lunan locus coerules'un beyindeki noradrenerjik no-
ronlann temeli oldugunu gosterdi. Bu merkezin;
prefrontal korteks, nucleus accumbens, amygdala,
hypotalamus, hipokompus, temporal lob gibi 63-
renme ve bellei kapsayan limbik beyin yapilanna
yansimalart (uzantilari) vardir (Redmond ve Hwang,
1979). Yasamu tehdit eden bir duruma yanit olarak
ortaya ¢ikan kalp atim hiz1 ve kan basmncindaki ar-
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tigla beraber olan diger uyan belirtileri noradrenerjik
beyin sistemi tarafindan iletilir. Ayrica, deney hay-
- vanlarinda locus coeruleus'un uyarilmasi ile ortaya
cikan davramglar insandaki anksiyeteye eslik eden
belirtilere  benzerdir (Redmond ve Huang, 1979).
Serbest olarak hareket etme olanagi olan kedilerde
locus coeruleus'daki noradrenerjik noronlarda ates-
leme hizmnin; bir kopek gorme, yiiksek desibelde ses
duyma vb. bir stresle yiizlesmeyi takiben arttig1 gos-
terilmistir. Bir fare gérme gibi, stres verici olmayan
uyaranlara yanit olarak herhangi bir artis goz-
lenmemigtir (Abercrombie and Jacobs, 1987; Levine
ve ark. 1990).

Ogrenme ve bellegi kapsayan prefrontal korteks,
amigdal, hipokampus gibi limbik ve kortikal alan-
lardaki aktivasyon stres yamitnin onemli bir par-
casidir (Foote ve ark. 1983). Akut stres reaksiyonu;
hipokampus, hipotalamus, locus coeruleus ve diger
beyin alanlarindaki norepinefrin salgisindaki artig
sonucu ortaya ¢ikar. Hipokampus ve amygdal, stres
sonrasi ortaya ¢ikan duygusal, biligsel ve uyarici fiz-
yolojik yamtlari iletmede rol alir.

Deney hayvanlarinda yiizlesilen stresin siddeti, no-
radrenerjik beyin sistemlerinde ortaya cikan uzun
siireli degisikliklerle iligskili bulundu. Seligman ve
Maier (1967), kagma sans1 olmayan ve elektrik soku
ile yiizleyen deney hayvanlarinda, kagma gansi olan-
larda goriilmeyen 6zgiin davrams bozukluklarin ge-
listigini gosterdiler. Bu sekilde tammlanan "ka-
¢illamaz-inescapable” stres yaniti, stresin norobiyo-
lojisi caligmalanna uygulanmustir (Krystal ve ark.
1989). Kagilamaz nitelikteki stresle yiizlesme so-
nucu, beyinin 6zel boliimlerindeki norepinefrinin be-
lirgin olarak artigina bagli gelisen, hareket etme be-
cerisinde azalma goriiliir. Kendini korumaya yonelik
becerinin yokluguyla ortaya ¢ikan "6grenilmis ca-
resizlik davramg1” ard arda yasanan streslerden
sonra pekisir (Weiss ve ark. 1981).

Kronik stresle yiizlesmis hayvanlarin locus co-
eruleus noéronlarindaki yanmit verme hizinin arttig
gosterilmistir. Yine aym hayvanlarda, akut stres ya-
mt swasinda hipokampus ve diger beyin bol-
gelerinde salgilanan hiicre disi norepinefrin mik-
‘tarinda da artig gosterildi (Simson ve Weiss, 1988).
Kagilamaz nitelikteki stresle tekrarlayan seferler kar-
silasma sonucu, norepinefrinin sentezindeki artigla
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birlikte, salgilanmasinda da artis oldugu gos-
terilmigtir. Tekrarlayan stres durumunda; serebral
korteks, locus coeruleus, amygdala, hipokampus, hi-
potalamus gibi beyin yapilarinda artmig norepinefrin
sentezinden yararlanmanin  saglanamadigi  dii-
siiniilebilir.  Ancak bu konuda agiklayici ileri ¢a-
hismalar gerekmektedir (Weiss ve ark. 1981).

Deney hayvanlannda travma ile yiizlesme Oncesin-
de, 02-noradrenerjik reseptor agonisti clonidine uy-
gulanarak norepinefrin tiiketiminin 6nlenmesi yo-
luyla, kagilamaz stres durumlarmi takiben ortaya
cikan 6grenilmis caresizlik davramginin geligimi en-
gellendigi gosterilmistir (Anisman ve ark. 1980).
Kontrol edilemez (uncontroliable stress) nitelikteki
stresle yiizlesme sonrasinda amygdala ve locus co-
eruleus'da ortaya c¢ikan norepinefrin salgilanma ya-
nit1;, benzodiazepin, ethanol, opiatlarin uygulan-
masiyla da azaltilabilir. :

Bu gercek, TSSB olan hastalarin bu ilaglart kul-
lanmaya yonelik egilimlerinin mantikli bir agik-
lamasi olarak géziikmektedir (Drugan ve ark. 1984).
Clonidine ve benzodiazepin uygulamasinin so-
nuglari, bize noradrenerjik sistem fonksiyonlarindaki
uzun siireli degisimleri 6nleme ve miidahale etme
olanagini gostermektedir. Cok siddetli travmatik bir
olayla yiizlesen kisilere bu ajanlarin uygulanmasi,
strese yamt olarak gelisebilecek psikopatolojiniin
onlenmesinde yararh olabilir.

Klinik caligmalarda, TSSB olan hastalardaki no-
radrenerjik fonksiyon degisikliklerini destekler.
Stresle birlikte norepinefrinin akut dénem artigin
gosteren preklinik caligmalardan elde edilen bul-
gularla tutarh bir sekilde TSSB hastalarinda’ id-
rarindaki norepinefrin artisi, major depresyon, iki
uclu duygulamm (manik), paranoid sizofreni ve ay-
ngtirllamamis gizofreni hastalarina gore daha yiiksek
bulundu (Koster ve ark. 1987).

Yine aym sekilde, bu hastalarnn idrar epinefrin dii-
zeyi de yiiksek bulundu (Kosten ve ark. 1987). No-
repinefrin/kortizol oranindaki artig, TSSB hastalarim
diger hasta gruplarindan daha 6zgiin olarak ayirt et-
tigini gosterir (Mason ve ark. 1988). Buna karsilik,
TSSB semptomlar: olan ve olmayan Vietnam ga-
zilerinin karsilastinidig1 bir caligmada, norepinefrin
ve kortizol diizeyine ait bu bulgu tekrarlanamadi
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(Pitmann ve Orr, 1990). Kuskusuz bu ¢aligmalar, pe-

riferik noradrenerjik fonksiyonlarin degerlendiril-

mesini esas aldigindan, sonuglari sinirhdir.

Periferik noradrenerjik reseptor fonksiyonu ile ilgili
calismalarda TSSB olan hastalardaki baz:i de-
gisiklikleri gosterir. Agonistle (epinefrin) yiizlesme
sonrasinda platelet o2-reseptor sayisinda goriilen an-
lamli oranda azalmanin TSSB hastalarinda saghkh
kontrollere gore daha fazla oldugu go6zlenmistir
(Perry ve ark. 1990). Bu ve benzeri bulgularin agik-
“lamas1, norepinefrinin presinaptik salgilanmasinda
ve norepinefrin reseptorlerle karsilasmasindaki ar-
tisin, o2-reseptdrlerde bir down-regiilasyona ve PB-
adrenerjik reseptor yamtinda 3zalmaya yol agtifit
seklindedir.

Birgok c¢alisma, o2-noradrenerjik reseptor an-
tagonisti Yohimbine olan yamtla ilgili olarak ya-
pilmistir. Yohimbine, beyin norepinefrin- saliniming
uyarir. Bu durum, anksiyetede noradrenerjik sis-
temin Onemli bir boyut oldugunu diigiindiirmektedr
(Chartney ve ark. 1984, 1987). Savas travmasina
bagli olarak TSSB gosteren hastalara Yohimbine uy-
gulamasi, hastalarin % 40'inda flashback'ler, %
70'inde panik ataklar ve insrusive (zorlayici) anilarla
zihinsel mesguliyette artisa neden oldu. Yine, kalp
hizinda, kan basincinda ve 3-metoksi-4 hidroksi gli-
koz (MHPG)da artis vardi (Southwick ve ark.
1991).

Yaygin anksiyete bozuklugu, major depresyon, si-
zofreni, obsesif-kompulsif bozuklugu olan hastalar,
Yohimbine uygulanmasma normal dist yamt gos-
termemgilerdi. Buna karsilik, panik bozuklugu olan
hastalarda MHPG artis1, kardiyovaskiiler yanitta
arti§ ve sik panik atak yasama seklinde, Yohimbine
uygulamasina bagh baz1 degisiklikler goriildii (Char-
ney ve ark. 1984, 1987). Bu ¢alismalar, panik bo-
zuklukta ve TSSB'da noradrenerjik fonksiyonlarin
degistifini gostermektedir.

Sonug olarak, TSSB ve stres yanitinda beyin no-
radrenerjik sisteminde degisiklikler olmaktadir.
Bunlar; )

» locus coeruleus yanitinda artma,

+ hipokampusta hiicre dig1 norepinefrin salgilanma-
sinda artma,

* stres yaratan uyaram yamtlama siirecinde, locus
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coeruleus'la baglantis1 olan diger beyin bolgelerinde
hiicre dist norepinefrin salgilanmasindaki artis, ola-
rak Ozetlenebilir.

TSSB'da, presinaptik o2-noradrenerjik otoreseptor
duyarliliginda azalma vardir. Bu durum aym za-
manda norepinefrin salgilanmasini arttirici yonde
etki yapar.

b) Kortikotropin salgilayan faktor (corticotropin
releasing factor), hipotalamik, hipofiz-adrenal
korteks sistemleri

Kortikotropin salgilayan faktdr (CRF) ve hipotala-
mik, hipofiz, adrenal korteks sistemi (HPA) stres ya-
mtinda dnemli bir rol oynar. CRF, strese verilen fiz-
yolojik ve davramgsal yanitlarla ilgili, serebellum,
talamus, locus coeruleus, cingulate ve prefrontal
korteks, hipokampus, amygdal ¢ekirdegi iceren bir-
¢ok beyin bolgesinden salgilanir. CRF ventrikiil
icine enjeksiyonu, stres siiresince adaptif (uyum sag-
layici) goriilen ve anksiyete yamitinin karakteristigi
olarak diisiiniilen bir seri fizyolojik ve davramssal
yanita yol acar. Bu davramglar; hareket artigi, ken-
dine ¢eki diizen vermek (toparlanmak), gerginlik ya-
ratict ortamda gegcirilen. zamanda ve cezalandirma
yanitina yonelmede azalma seklindedir. Amygal ¢e-
kirdegine CRF enjekte edilmesi ise, stiese yanit ola- .
rak verilen tepkilerin siddetinde (irkilme tepkisi) art-
maya yol acar. Inhibitor kagnma  yamtinin 1srarli
olarak siirdiiriilmesi yoniindeki egilim, anlamli bir
sekilde artar. Bu durum, 6grenme ve bellegin isareti
olarak goriilebilir (Dunn ve Berridge, 1990). .

CRP-HPA sistemi, beyin norepinefrin sistemini uya-
nr. Aym sekilde, beyin nérepinefrin diizeyi CRPP-
HPA sistemini uyarir. Hipotalamusun ' paraventrikii-
ler ¢ekirdeklerinde CRF salgilayan néronlar, locus
coeruleus'a dogru yayilarak uzanan bir dagilim gos-
terirler. Locus coeruleus'dan kaynaklanan noradre-
nerjik noronlar ise, paraventrikiiler ¢ekirdege dogru
benzer dagilim gosterirler.

CRF'nin ventrikiil icine uygulanmasi, locus coeru-
leus néronlarinin salgilama oranlarim artirir. Benzer
sekilde, norepinefrin uygulanmasi ise CRF'nin sal-
gilanmasini uyarir (Dunn ve Berridge, 1990).
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Laboratuar hayvanlarinda akut stres'le yiizlesme, gli-
kokortikoidlerde de bir artisa yol agar. Gli-
kokortikoidler, muhtemelen  adrenokortikotrop
(ACTH) hormon ve CRF tarafindan salgilamr. Gli-
kokortikoidler stres yanitimn bir¢ok disavurum sek-
lini- belirlemede onemli gozikkmektedir. Or. gli-
kojenezis'de artma, biiylime hormonu salgilanmas1
ve iireme fonksiyonlarinin inhibisyonu v.b. Kronik
stresle ' yiizlesmenin farkli ektileri vardir. Kronik
stresin, glikokortikoid seviyesinde azalmaya neden
~oldugu bazi ¢ahigmalarda gosterilmistir. Baz1 diger
yeni ¢caligmalar ise, bir artigtan s6z etmiglerdir. Daha
once stresle yiizlegsme ykiisii olan hayvanlarda, yeni
stresorle yiizlesmeyi takiben glikokortikoidlerin
bazal seviyesine doniisiinde bir gecikme (uzama)
sozkonusu olabilir (Nemeroff ve Schtzberg, 1988).

Bircok klinik ¢alisma,HPA sistemindeki 'fonksiyon
degisimlerinin TSSB ile iligkili olabilecegini Oner-
migtir. Kronik TSSB olan Vietnam gazileri, major
depresyon, iki uglu bozukluk (manik tip), paranoid
sizofreni, aynstintmamig sizofreni hastalan ile kar-
stlagtinldiginda, idrar kortizol diizeyinde azalma bu-
lunmustur (Mason ve ark. 1986). TSSB olan has-
talarin saglikli kontrollere benzer sekilde, standart 1
mg. deksametazonsupresyon testi (DST) ile sup-
resyon yanitt verdigi gézlenmistir (Dinan ve ark.
1990; Koster ve ark. 1990; Kudler ve ark. 1987).
Dekzametazon'un daha diisiik dozlarim kullanan ¢a-
hismalar (0.5 mg), TSSB hastalarinda supresyon ya-
nitinin  kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu
gosterdi (Yehuda ve ark. 1991).

Bu durum, major depresyon hastalarinda goriilen du-
ruma kargittir. Major depresif hastalar, standart 1 mg
DST'ye nonsupresyon yamtt verirler. Yine TSSB
olan hastalarda, CRF verilen ACTH yanitinin an-
lamli bir sekilde daha diigiik oldugu bulunmustur.
- Bu durum kontrollerle karsilagtinldiginda, len-
fositlerdeki glikokortikoid reseptorlerinin azalmasi
ve CRF'ye kir ACTH yamit1 goriigiinii destekler (Ye-
huda ve ark. 1991). Bu caligmalar, HPA sisteminde
ve kortizol salintmindaki degisimlerin TSSB ile ilig-
kili oldugunu destekler.

Klinik bulgularin tek olast agiklamasi, merkezi

(central) glikokortikoid reseptér yamitindaki art-
madir. Hipokampus gibi beyin yapilarindaki gli-
kokortikoid yamtindaki artig, negatif feedback sis-
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teminde giigclenmeye yol agabilir. Bunun sonucunda,
kontrollere gore periferik kortizol diizeyi diiser. Kor-
tizol'un supresyon yamt1 giiglenir. Bununla bereber,
stresle iligkili olan CRF-HPA sistem degisiklikleri
ile ilgili preklinik ve klinik g¢alismalarin bul-
gularinda tutarsizliklar vardir. Bulgulann hepsini
aciklayacak tek bir hipotezin ifade edilmesine izin
vermez.

¢) Dopaminerjik beyin sistemleri

Strese yanit olarak ortaya ¢tkan nérobiyolojik de-
gisimler kapsaminda dopaminerjik sistemin de roli
oldugunu destekleyen kanitlar, giderek artmaktadir.

TSBB olan hastalarda dopaminerjik beyin sis-
temlerini dogrudan arastiran g¢aligmalar yoktur. El-
deki mevcut g¢aligmalar dopaminin, stres yamtinda
etkili olan diger kimyasal ileticilerin- arasinda di-
zenleyici fonksiyon gordiigiinii ileri siirerler. Klinik
caligmalar, TSBB olan hastalarda dikkat ve bellek
degisimleri arasinda tutarli bir iligki oldugunun ka-
nitlarim gostermistir (Bremner ve ark. 1992b; Sutker
ve ark. 1992). Prefrontral korteksin hipokampus gibi
diger beyin alanlanyla iliskisi nedeniyle, "working
memory" rolii oynadig: iddia edilmektedir. TSSB
olan hastalarda saptanan "working memory”  de-
gisimlerinden sorumlu olabilecek- diger bir sistem,
mesokortikal dopaminerjik sistemdir. Ayrica, kokain
ve anfetamin gibi endojen dopamin salimimim uya-
ran maddelerin uygulanmasiyla uyaniklik ve pa-
ranoid davranigta artig goriilir. Dopamin sis-
temindeki degisimlerin, TSSB. olan hastalardaki bu
tip 6zgiin semptomlarin patofizyolojisinde rol oy-
nayabilecegi hipotezi ileri siiriilebilir.

d) Benzodiazepin beyin sistemleri

Benzodiazepin beyin sistemlerinin, anksiyete ve
stresin norobiyolojisinde rol oynadigi iddia edil-
mistir (Guidotti ve ark. 1990). Santral benzodiazepin
reseptorleriyle inhibit6r nérotransmitter sistem re-
septorleri, T-aminoburitik asit tip A (GABA), aym
makromolekiiler kompleksin pargasidirlar. Bu- re-
septorlerin ayn baglanma yerleri vardir ve ¢ift ola-
rak fonksiyon goriirler. Benzodiazepinler, GABA'

_ nin inhibitér nérotransmitter sinaptik etkisini uzatir

ve gliclendirirler (Guidotti‘ve ark. 1990).
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Kagilamaz nitelikteki stresle yiizlesen deney hay-
vanlaninda, kortikal beyin dokusu ve diger 6zgiin
beyin bolgelerindeki benzodiazepin reseptor bag-
lanmasinda hemen hemen %30'luk bir azalma olur.
Bu beyin bolgeleri hipokampus, hipotalamus,orta
beyin ve striatum'u igerir. Bellek degisimleri ile ilis-
kili bu bolgelerin etkilenmesi, kagma davraniginda
azalma sonucunu ortaya c¢ikarir (Drugan ve ark.
1989; Weizman ve ark. 1989). Benzodiazepin re-
septor fonksiyonundaki degisiklikler kontrol edi-
lemez nitelikteki strese 6zgiin olarak ortaya gikar ve
benzodiazepinlerin 6nceden uygulanmasiyla ©6n-
lenebilir (Drugan ve ark. 1984). Travma sonrasi
korku reaksiyonu gosteren sigcanlarda, korkulu ol-
mayan sicanlara gore ozellikle hipokampus olmak
iizere birgok beyin bolgesinde benzodiazepin re-
septor baglamasindaki azalmanmn genetik oldugu
gosterilmigtir (Robertson ve ark. 1978). Bu bulgular,
siddetli bir stresle yiizlesme sonrasinda psikopatoloji
gelisiminde bireysel genetik yatkinligin degisik de-
recede risk faktorii olma olasilifini diisiindiiriir.

TSSB olan hastalanin olusturdugu klinik po-
pulasyonda, benzodiazepin reseptorlerini -inceleyen
calisma yoktur. Bununla beraber, bu hastalarin ben-
zodiazepin kullanmaya yonelik belirgin egilimleri,
benzodiazepin reseptorlerindeki degisimin TSSB
semptomatolojisinde rol oynayabilecegi hipotezi ile
uyumlu gozitkkmektedir. '

e) Endojen opiat sistemleri

Stres'le yiizlesme opiat peptidlerinin salgilanmasin-
da artiga yol agar. Bu durum, "stresin neden oldugu
analjezi-stress induce analgesia" olarak bilinen, ag-
riya karsi analjezinin geligmesine neden olur. (Maier
ve ark. 1981) Kagilamaz nitelikteki stresle yiizlesen
farelerde orta beyindeki opiat reseptor agonistlerihin
baglanmasinda azalma goriiliir (Stuckey ve ark.
1989). Ayrica kaginilamaz nitelikteki stresle yiiz-
lesen farelere. 6nceden morfin uygulanmasi so-
nucunda norepinefrinin talamus, ortabeyin, amyl-
gdala, hipokampus, hipotalamusta, stres kaynakl
salimmi azalir. (Tanaka ve ark. 1983). Opiatler,
locus coeruleus'den kaynaklanan ateslemede azal-

maya neden olurlar. Bu durum eroin gibi opiatlarin, -
" TSSB'nun agin uyamklk belirtileri iizerindeki ya-

sigtinca etkisini agiklamamiza olanak saglar.

14

Geyran

f) TSSB'nun yeniden yasama (reexperiencing)
belirtileriyle iligkili bellek ve 6grenmenin néronal
mekanizmalar

Bellek sistemleri stres yanitinda biitiinleyici bir rol
oynarlar. Stres yamit1 ozellikle hipokampus, amy-
gdala ve prefrontal kortekste bellegi igeren beyin ya-
pilaninin noradrenerjik salgilariyla iletilen, bellegin
pekistirerek giiclendirdigi ve ayni zamanda da dik-
kat ve uyanilikta artma ile birlikte olan bir tepkidir.
(Aston-Jones ve Bloom, 1981). Siddetli stresle yiiz-
lesme, beyin bellek sistemlerinde uzun siireli de-
gisimlere neden olabilir.

Sartlanmis korku, stres yamitinin Snemli bir par-
casidr. Sartlanilmamig aversive nitelikteki uyaranla
yiizlestikten sonraki yillar boyunca deney hay-
vanlarnin tek bagina dogal uyarana karsi da ank-
siyete ya da korku seklindeki sartlanilmis duygusal
tepki gostermeyi siirdiirdiiklerini biliyoruz.

Sartlamlmis korku, klinik olarak original travmanin
izlerine gosterilen korku ve anksiyete yaniti ile or-
taya ¢ikar. Bu durum, TSSB hastalarinda goriilen
ozgiin belirtilerdir. (Kolb, 1984) TSSB olan has-
talarda goriilen dzgiin belirtilerden bir digeri, dogal
¢evre uyaranlannin gegmisteki travmatik yasantilara
ait anilanin yeniden canlanmasina neden olmasidir.
Bu anilar, siklikla daha 6nceden unutulmustur.

Kardiner (1941), savas deneyimi sonucunda psi-
kiyatrik bozukluk gosteren savag gazilerinin trav-
mayl amimsatan yasantilarla karsilastiklarinda agiri
derecede artmig kalp atim hizt ve kan basinct gibi
fizyolojik yanitlar gosterdiklerini belirtmigtir. Kolb
(1984), TSSB'daki temel bozuklugun orjinal trav-
matik olaya gelistirilen sartlanmig duygusal re-
aksiyon oldugunu iddia etmistir. Orijinal travmay1
ammsatan benzer ardil olaylarin da artmug bir fiz-
yolojik tepki ile yamtlandifini belirtmistir. Kolb,

'TSSB diger semptomlarinin birincil olarak sart-

lamilmig duygusal yanita ikincil olarak gelistigini
ileri  siirmiigtir.  Birgok psikofizyoloji  la-
boratuvarlarinda,TSSB  hastalarda goriilen  sart-
lanmig duygusal yanitlar aragtinlmistir. Travmayi
yeniden yasama (reexperiencing) belirtisi ile ilgili
calismalarda, savag sahnelerini iceren bantlar ve
travmatik yasantiya benzer sekilde diizenlenen bagka

uyaranlar kullanilmigtir. Dinlenmis durumlardaki
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sistolik kan basinci solunum hizi ve kalp atig hizinin,
TSSB olan hastalarda kontrollere gore anlamli bir
sekilde farkli (artmig) oldugu goriilmiistiir (Kolb,
1984).

g) TSSB semptomlarimn ortadan kalkmasi ya da
kronisite kazabilme ozelligi ile iligkili noronal
mekanizma

TSSB'nun norobiyolojisi ile bellek fonksiyonlarinmn
iligkisini gosteren diger bir kant ise, siddetli stresle
yiizlesme sonrasinda ortaya c¢ikan amilann de-
vamlilifidir. Hayvan deneylerinde, sartlanmig korku
uyaranm ile tekrarlayan seferler yiizlesmeler, daha
once Ogrenilmis olan sartlanmis duygusal yamtin
sonmesi sonucu ortaya c¢ikar. Laboratuar hay-
vanlarindaki sartlanmis duygusal yamtlarin sii-
reklilik kazanmadigi, ancak tam tersine orijinal aver-
sive uyaranla bagedebilme yeteneginin kazamldig:
gosterilmistir. TSSB olan hastalarda goriilen sart-
lanmis korku yamtlarmmn ilging bir oOzelligi ise,
zaman icinde aversive uyaranla tekrarlayan yiiz-
lesmeler sonucunda ortadan kalkmamalandir.

Bellek  depolarinin  nérokimyasal diizenlemesi,
TSSB patofizyolojisine - agtklama getirebilir. Strese
verilen yamitin diizenlenmesinde etkili olan bir ¢ok
norotranstmitter sistem, bellek fonksiyonlarim da
diizenler. (McGaugh, 1989). Aversif nitelikte sart-
lamlmig bir durumdan sonra epinefrin uygulanmasi,
bellegin zihinde tutma yetenegini artirir. Diger no-
rotransmitterler ve noropeptidler (benzodiazepinler,
glikokortikoidler, kolesistokinin, opiat antagonist-
leri, asetilkolin)'in bellek islevlerini diizenlemede
benzer etkileri vardir (McGaugh,1989). Ancak sa-
dece norepinefrinin hipokampusta néronal ates-
lemeyi artirdify gosterilebilmistir (Madison ve Ni-
coll, 1982).

Travma sonrasi kazanilan amlarla iligkili bellek no-
rotransmitter ve noéropeptid ileti degisiklikleri,
TSSB'daki bellek anomalileriyle ilgili semptomlar:
aciklayabilir. (Travmayla ilgili agir1 zihinsel -mes-
guliyet, flashbackler, amnezi gibi).

h) TSSB'da kisa-siireli bellek (short-term
memory) bozukluklar:

Birgok calisma beyinde bellek fonksiyonlanm dii-

Geyran

zenleyen sistemlerdeki degisimlerle, strese verilen
kortizol yamti arasinda bir iliski oldugunu ileri
siirer. Hipokampus; beyin glikokortikoidleri igin en
onemli hedef orgamidir (McEwen ve ark. 1986).
Maymunlarda hipokampus hasarlartm inceleyen de-
neyler,bu beyin yapilanmin yeni bilgilerin  68-
renilmesi ve bellekle ilgisi oldugunu gostermistir.
(Squire ve Zola-Morgan, 1991; Zola-Morgan ve
Squire, 1990). Akut stres siiresince glikokortiko-
idlerde goriilen artiglar, hipokampal néronlarn ha-
sart ile ilgili olabilir.

Kronik stresin hipokampusa etkilerini inceleyen
aragtirmalar, ciddi stresle yiizlesmeyi takiben ken-
diliginden 6len maymunlarda birden ¢ok gastrik iil-
serler, hiperplastik adrenal korteks (glikokortikoid
salmmiyla iliskili olarak) bulgulart saptanmigtir.
Takip caligmalan, glikokortikoidlerle hipokampal
noronlann dogrudan karsilasmasi sonucunda hi-
pokampal hasari oldugunu gostermistir (Sapolsky ve
ark. 1990). Glikokortikoidlerin uyarict amino asit-
lerin endojen olarak salmimi sonucunda, hipokam-
pal néronlarin hasasiyeti artirdig1 bilinmektedir (Vir-

* gin ve ark. 1991).Bu ¢aligmalar, kortizol ve stres ya-

nitt ile bellek degisimleri arasindaki muhtemel ilis-
kiyi gosterir.

Bellekteki degisimler, siddetli stresle yiizlesmeye
ardil olarak klinik populasyonda da gozlenmistir.
Orijinal travmayla ilgili disosiyatif flashback'lar ve
bellek bozukluklari TSSB olan hastalarda siklikla
goriiliir. Birgcok TSSB olan hastada, giinliik igler,
satin alinacaklarin listesi ya da diger yasamsal bilgi
pargalarim ammsamada giicliik belirtirler.

TSSB olan hastalarin bellek fonksiyonlarindaki de-
gisimlerin, hipokampustaki yapisal -degisimlerle bir-
likte olabileceginin kamtlart ileri siirilmiigtiir
(Bremner ve ark. 1992a). Kore savag mahkumlarin-
da, mahkumiyet Oykiisii olmayan savas gazilerine
gore, Wechsler Memory Scale kullanilarak olgiilen
kisa-siireli sozlii bellek yetersizligi bulunmustur
(Sutker ve ark. 1991).

Bellekteki bu degisiklikler beslenme bozuklugu ile
de aciklanabilir. Saghkli kontrollerle kargilagtinl-
diginda, TSSB gosteren Vietnam savas gazilerinde
savasla iligkili kisa-siireli bellek bozukluklar gés-
terilmistir (Wechsler Memory Scale ve Selective Re-
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Tablo 1. Travmatik olaylar, nérobiyolojik sistemdeki degigiklikler ve kronik travma sonrasi stres bozuklugu arasindaki itiski
1 4
Dopamin
Kortikotropin Endojen Benzodiazepinler

salgilayan hormon

Hipotalamus-hipofiz
' Adrenokortikal sistem
Travma ? ¢

Locus coeruleus
Norepinefrin sistemleri \A

opiodlar

Ardil geligen
stresorler

travmatik
v izler

Travmatik
ammsamalar duyarhlagma
korkuya sartlanma

sonmenin olmamasi

minding Testin gorsel-sézel boliimleri) (Bushka ve
Fuld, 19074; Hannay ve Levin, 1985). TSSB olanlar
ve kontroller arasinda Wechsler Erigkin Zeka Testi
sonuglarinda fark bulunmamigtir. Ayrica, Mis-
sissippi Scale for Combat-related PTSD ol¢egi ile
gosterilen TSSB semptomlarinin siddetiyle, Wech-
sler Memory Scale'de gosterilen bellek yetersizligi
derecesi arasinda korelasyon saptanmigtir (Bremner
ve ark, 1992b).

Bu klinik ¢aligmalar, hayvan caligmalariyla tutarh
bir iligki igindedir. Siddetli stresle yiizlesme so-
nucunda, kisa siireli bellek hasarlar1 ve hipokam-
pusta degisimler goriilebilir (hipokampal néronlarda
glikokortikoid iletimiyle olusan norotoksisiteye
bagl olarak). Bu hipoteze dayanarak. stresérle yiiz-
lestikten hemen sonra ya da oncesinde yapilacak
benzodiazepin uygulamasi, glikokortikoidlerin sal-
gilanma diizeyini azaltacaktir. Bu da, muhtemelen
hipokampal hasan onleyerek, bellek fonksiyonlarim
koruyacaktir.

Sonug
Stresle yiizlesme, beyin norepinefrin ve CRF-HPA

sisteminde paralel bir hizlanmaya yol agar. Bu beyin
sistemleri tehlike ile yiizlegsme aninda, hayatta kal-
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may1 saglayan davramssal ve fizyolojik bir seri ya-
nitlan ortaya ¢ikararak, uyum iginde galigirlar. Stres
yaniti sirasinda beyin ve kas sistemleriyle, artrig
dikkat ve bellek sistemleri arasinda enerji baglantist
kurulur. Biitiin bu siire¢, kisinin ayakta kalmasmi
saglar. Ciddi stresle yiizlesme aminda ortaya ¢ikan,
kisa donemde uyum saglayici olan davrams ve tep-.
kiler, uzun donemde patolojik karakter kazanabi-
lirler. '
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