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ÖZET 

Son on y ı ldır bir tanı  kategorisi olarak kabul edilen travma sonrası  stres bozuklu ğ u (TSSB) konusunda yap ı lan, 

nörobiyolojik mekanizmalarla ili şkili çalış malar henüz çok yenidir. TSSB ile ili şkili nörobiyolojik değ iş iklikleri 

gösteren çok az klinik çal ış ma olmas ı na rağmen, laboratuar hayvanları nda stresin etkilerini göstermeyi amaç-

layan çalış malar daha fazladır. Bu yaz ıda akut ve kronik stres yan ı tları nda norepinefrin sistemleri, kortikotropin 

salgı layan hormon (CRF)-hipotalamik-hipofiz-adrenal korteks (HPA) sistemi ve di ğer beyin sistemlerinin rolü 

üzerinde durulmuş tur. 
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SUMMARY 

Because of the fact that posttraumatic 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 to stress. 
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GIRIŞ  

Travma sonras ı  Stres Bozuklu ğ u (TSSB) belirtile-
rinin anlaşı lmas ında katk ı sı  bulunan nörobiyolojik, 
biliş sel, davranış sal ve psikodinamik bilgileri üreten 
çalış malar son 10 y ıldır h ızla artarak sürmektedir. 
Yeni bilgiler, yeni tedavi modellerinin geli ş tirilmesi 
ve uygulanmas ına olanak sağ lamaktad ır. Preklinik 
ve klinik çok daha fazla çal ış maya gereksinim du-
yulmasına ve sadece birkaç tane kontrollu olarak dü-
zenlenmiş  tedavi çal ış ması  bulunmasına rağmen 

(Solomon ve ark, 1992), i şaret edilen bulgular "bir-
birini etkileyen modeller-interactive" anlay ışı m des-
tekler. Bu anlay ış ta biyolojik ve psikolojik yatkınlık 
faktörlerinden ba ğı ms ız olarak, travmatik stresle 
yüzle şme sonras ında geli şen TSSB'nun ş iddet ve 
gidiş  boyutunu etkileyen bile şenler tan ımlan ır (Mar-
mar, Foy, Kagan ve Pynoos, 1993). Fishman (1992) 
tarafından belirtildi ğ i gibi, anksiyete bozukluklarını n 
farmakoterapisi sonucunda bili şsel ve davran ış sal 
süreçte de ğ iş iklikler olduğu ve aynı  şekilde etkili 
psikoterapi ve bili şsel davram şç ı  tedavilerin nö- 
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rotransmitter sistem de ğ iş iklikleriyle birlikte ol-
duğunu destekleyen kan ı tlar vard ır. 

Van der kolk, Boyd, Krystal ve Greenburg 51984) 
TSSB belirtilerini aç ıklayan ilk biyolojik modelleri 
önermi ş lerdir. Hayvan modellerine dayanarak, 
TSSB ortaya ç ıkan davran ış sal ve biyokimyasal de-
ğ iş ikliklerin "kaçı lamaz-inescapable" ve/veya "ka-
çmılamaz-unavoidable" şok koşullarında meydana 
geldiğ i noktas ı  üzerinde durdular. "Davran ış sal de-
ğ iş ikliklerin nörotransmitter aktivite taraf ı ndan be-
lirlendiğ i" şeklinde özetledikleri tezlerinin 3 des-
tekleyici kanı t ını  ileri sürdüler. 

a) Kaç ılamaz nitelikteki şokla yüzle şme norepinef-
rin turnover'inde art ış  yaratır. Plazma katekolamin 
düzeyi artar. Beyin norepinefrin düzeyi dü şer. 3- 
metoksi-4 hidroksi fenil glikol (MHPG) şeklindeki 
atı l ım ürünleri artar. Buna paralel olarak, beyin do-
pamin ve serotonin düzeyi azal ır. Asetilkolin düzeyi 
artar (van der Kolk ve ark. 1984). Bu de-
ğ iş ikliklerden dolay ı ; stresle yüzle ş meye ardı l olarak 
gelişen "startle responses-irkilme tepkisi" şeklindeki 
belirtilerin noradrenerjik aktivitenin h ızlanmas ı  ve 
kronisite kazanmas ı  sonucu ortaya ç ıktığı  düşünülür. 

b) Stresle ortaya ç ıkan analjezi, kaç ılamaz ni-
telikteki şokla yüzleş tikten sonra meydana gelir. Bu 
analjezi, ki ş iye yaşadığı  travmayla ilgili olarak kont-
rol sağ ladığı  yandsamas ım yaşatır. Bu analjezik 
yanı t endojen opiodler tarafından ortaya ç ıkarı lır ve 
daha sonra şartlanm ış  (conditioned) bir reaksiyon 
olarak sürebilir. 

c) Kurbanlarda, travmatik olaylarla kar şı laş maya yö-
nelik bir bağı mlıhk-addiction geli şebileceğ i noktas ı  
üzerinde durdular. Bu dü şünceyi destekleyen ka-
nı tlar, kurbanlar ın travmayı  anımstan durumlara 
iradi olarak yöneldiklerini bildiren raporlardan kay-
naklanmış tı r. Bu bağı mlı lığı n nedenini, stresörle tek-
rar tekrar yüzle ş me sonras ında ortaya ç ıkabilen "ye-
ni opioid yarutlanna" ba ğ larlar. Opioid düzeyi, trav-
man ın etkisi azal ırken noradrenerjik hiperaktiviteye 
neden olarak azal ır. Sonuç olarak, opioid çekilme-
sini taklit eden (benzeyen) belirtiler ortaya ç ıkar (ir-
kilme, irritabilite, anksiyete, a şı rı  uyanıklık-hiper-
vigilans, uyku bozuklukları  vb.). 

Bu modelde, semptomlar ın geç baş lang ıçlı  (delayed) 

olarak ortaya ç ıkmas ı n ın nedeni eksik kalm ış tır. 
Van der Kolk ve arkadaş ları nın birinci derecede nö-
rokimyasal değ iş ikliklere önem verdikleri hipotez-
leri, psikolojik değ işken olarak gözüken önemli bir 
boyutu da içermektedir. Bu modelde tan ımlanan nö-
robiyolojik aktivite, ki ş inin stresöre olan yan ı tı nı  
(tepkisini) aç ıklamaktad ır. Bu noktada, kontrol ede 
bilme (controllability) çok önemli temel bir de-
ğ işken olarak gözükmektedir. Van der Kolk ve ark. 
daha önce kontrol deneyimi olmayan ki ş ilerin TSSB 
geli ş tirme riskinin yüksek oldu ğunu ileri sürmü ş -
lerdir. Bu hipotez daha önce kontrol deneyimi olan 
deney hayvanlann ın, kaç ılamaz nitelikteki ş okla 
yüzleş tiklerinde daha az "çaresizlik" davran ışı  gös-
terdiklerini kan ı tlayan araş tırmalara bağ lı  olarak ge-
liş tirilmiş tir. Bu hipotezin doğ ruluğunu klinik de-
neyim içinde hastalarda göstermek, geriye dönük 
öğ renilen bilgilerin güvenilirli ğ inin az olmas ı  nede-
niyle, güçtür. Ayr ıca bazı  araş tırmalar kontrol duy-
gusu olarak tan ımlanan niteliğ in, kurbandaki bi-
reysel bir yatk ınlıktan ziyade travman ın kontrol edi-
lemez (uncontrollable) ve kestirilemez (unpredic-
table) özelli ğ ini yans ı ttığı nı  ileri sürerler (Jones ve 
Barlow, 1990). 

Daha yeni ara ş tırmalarda TSSB belirtilerinin ge-
liş iminde etkili oldu ğu gösterilmeye çal ışı lan nö-
rotransmitter sistemleri ile ilgili kan ıtlar, van der 
Kolk ve ark. taraf ından ileri sürülenlerden ço-k az bir 
ilerleme sağ layabilmiş tir. 

a) TSSB'nun nörobiyolojisinde noradrenerjik 
beyin sistemleri 

Noradrenerjik beyin sistemi, uyan ıkl ık ve seçici dik-
kat (selective attention) (Jones ve Bloom, 1981) ya-
nında, anksiyete ve korkunun olu şumunda (Charney 
ve ark, 1987; Redmond ve Huang, 1978) önemli rol 
oynar. 

Hayvan deneylerini içeren çal ış malar, ponsta bu-
lunan locus coerules'un beyindeki noradrenerjik nö-
ronların temeli olduğunu gösterdi. Bu merkezin; 
prefrontal korteks, nucleus accumbens, amygdala, 
hypotalamus, hipokompus, temporal lob gibi ö ğ -
renme ve belleğ i kapsayan limbik beyin yapı larına 
yans ımalan (uzant ı lan) vard ı r (Redmond ve Hwang, 
1979). Yaşamı  tehdit eden bir duruma yan ıt olarak 
ortaya ç ıkan kalp at ım hı zı  ve kan bas ıncındaki ar- 
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tış la beraber olan di ğer uyan belirtileri noradrenerjik 
beyin sistemi tarafından iletilir. Ayr ıca, deney hay-
vanlarında locus coeruleus'un uyar ı lması  ile ortaya 
ç ıkan davranış lar insandaki anksiyeteye e ş lik eden 
belirtilere benzerdir (Redmond ve Huang, 1979). 
Serbest olarak hareket etme olana ğı  olan kedilerde 
locus coeru leus'daki noradrenerjik nöronlarda ate ş -
leme hızının; bir köpek görme, yüksek desibelde ses 
duyma vb. bir stresle yüzle ş meyi takiben arttığı  gös-
terilmi ş tir. Bir fare görme gibi, stres verici olmayan 
uyaranlara yan ı t olarak herhangi bir art ış  göz-
lenmemiş tir (Abercrombie and Jacobs, 1987; Levine 
ve ark. 1990). 

Öğ renme ve belle ğ i kapsayan prefrontal korteks, 
amigdal, hipokampus gibi limbik ve kortikal alan-
lardaki aktivasyon stres yand ım önemli bir par-
ças ıdır (Foote ve ark. 1983). Akut stres reaksiyonu; 
hipokampus, hipotalamus, locus coeruleus ve di ğer 
beyin alanlanndaki norepinefrin salg ı sındaki artış  
sonucu ortaya ç ıkar. Hipokampus ve amygdal, stres 
sonrası  ortaya ç ıkan duygusal, bili ş sel ve uyanc ı  fiz-
yolojik yanı tları  iletmede rol al ır. 

Deney hayvanlar ında yüzle ş ilen stresin ş iddeti, no-
radrenerjik beyin sistemlerinde ortaya ç ıkan uzun 
süreli değ iş ikliklerle ilişkili bulundu. Seligman ve 
Maier (1967), kaçma şansı  olmayan ve elektrik şoku 
ile yüzleyen deney hayvanlar ında, kaçma şansı  olan-
larda görülmeyen özgün davran ış  bozuklukları n ge-
liş tiğ ini gösterdiler. Bu şekilde tan ımlanan "ka-
ç ı larnaz-inescapable" stres yan ı tı , stresin nörobiyo-
lojisi çalış maları na uygulanm ış tır (Krystal ve ark. 
1989). Kaç ı lamaz nitelikteki stresle yüzle şme so-
nucu, beyinin özel bölümlerindeki norepinefrinin be-
lirgin olarak artışı na bağ lı  gelişen, hareket etme be-
cerisinde azalma görülür. Kendini korumaya yönelik 
becerinin yoklu ğuyla ortaya ç ıkan "öğ renilmiş  ça-
resizlik davran ışı " ard anda ya şanan streslerden 
sonra peki ş ir (Weiss ve ark. 1981). 

Kronik stresle yüzle şmiş  hayvanların locus co-
eruleus nöronlanndaki yan ı t verme h ızının arttığı  
gösterilmi ş tir. Yine ayn ı  hayvanlarda, akut stres ya-
nı tı  sıras ında hipokampus ve diğer beyin böl-
gelerinde salg ı lanan hücre dışı  norepinefrin mik-
tarında da artış  gösterildi (Simson ve Weiss, 1988). 
Kaç ı lamaz nitelikteki stresle tekrarlayan seferler kar-
şı laşma sonucu, norepinefrinin sentezindeki art ış la 

birlikte, salg ılanmas ında da artış  olduğu gös-
terilmiş tir. Tekrarlayan stres durumunda; serebral 
korteks, locus coeruleus, amygdala, hipokampus, hi-
potalamus gibi beyin yap ılarında artm ış  norepinefrin 
sentezinden yararlanman ın sağ lanamadığı  dü-
şünülebilir. Ancak bu konuda aç ıklay ıcı  ileri ça-
lış malar gerekmektedir (Weiss ve ark. 1981). 

Deney hayvanlar ında travma ile yüzle şme öncesin-
de, c(2-noradrenerjik reseptör agonisti clonidine uy-
gulanarak norepinefrin tüketiminin önlenmesi yo-
luyla, kaç ı lamaz stres durumlar ını  takiben ortaya 
ç ıkan öğ renilmiş  çaresizlik davran ışı nın geli ş imi en-
gellendiğ i gösterilmiş tir (Anisman ve ark. 1980). 
Kontrol edilemez (uncontrollable stress) nitelikteki 
stresle yüzle şme sonras ında amygdala ve locus co-
eruleus'da ortaya ç ıkan norepinefrin salg ılanma ya-
nı tı , benzodiazepin, ethanol, opiatlar ın uygulan-
mas ıyla da azalt ı labilir. 

Bu gerçek, TSSB olan hastalar ın bu ilaçları  kul-
lanmaya yönelik eğ ilimlerinin mantıklı  bir aç ık-
laması  olarak gözükrnektedir (Drugan ve ark. 1984). 
Clonidine ve benzodiazepin uygulamas ının so-
nuçları , bize noradrenerjik sistem fonksiyonlar ındaki 
uzun süreli değ iş imleri önleme ve müdahale etme 
olanağı nı  göstermektedir. Çok ş iddetli travmatik bir 
olayla yüzle şen ki ş ilere bu ajanların uygulanmas ı , 
strese yan ı t olarak geli şebilecek psikopatolojiniin 
önlenmesinde yararl ı  olabilir. 

Klinik çalış malarda, TSSB olan hastalardaki no-
radrenerjik fonksiyon de ğ iş ikliklerini destekler. 
Stresle birlikte norepinefrinin akut dönem art ışı nı  
gösteren preklinik çal ış malardan elde edilen bul-
gularla tutarl ı  bir şekilde TSSB hastalar ında id-
rarındaki norepinefrin art ışı , major depresyon, iki 
uçlu duygulan ım (manik), paranoid ş izofreni ve ay-
nş tınlamam ış  ş izofreni hastalar ına göre daha yüksek 
bulundu (Koster ve ark. 1987). 

Yine ayn ı  şekilde, bu hastalar ın idrar epinefrin dü-
zeyi de yüksek bulundu (Kosten ve ark. 1987). No-
repinefrin/kortizol oran ındaki artış , TSSB hastalar ını  
diğer hasta gruplar ından daha özgün olarak ay ı rt et-
tiğ ini gösterir (Mason ve ark. 1988). Buna kar şı lık, 
TSSB semptomlar' olan ve olmayan Vietnam ga-
zilerinin karşı laş t ınldığı  bir çal ış mada, norepinefrin 
ve kortizol düzeyine ait bu bulgu tekrarlanamad ı  
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(Pitmann ve Orr, 1990). Ku şkusuz bu çalış malar, pe-
riferik noradrenerjik fonksiyonlann de ğ erlendiril-
mesini esas ald ığı ndan, sonuçlan s ınırlıdır. 

Periferik noradrenerjik reseptör fonksiyonu ile ilgili 
çalış malarda TSSB olan hastalardaki baz ı  de-
ğ iş iklikleri gösterir. Agonistle (epinefrin) yüzle şme 
sonras ında platelet a2-reseptör say ısında görülen an-
laml ı  oranda azalman ın TSSB hastalar ında sağ lıkl ı  
kontrollere göre daha fazla oldu ğu gözlenmiş tir 
(Perry ve ark. 1990). Bu ve benzeri bulgulann aç ık-
lamas ı , norepinefrinin presinaptik salg ı lanmas ında 
ve norepinefrin reseptörlerle kar şı laşmas ındaki ar-
tışı n, oc2-reseptörlerde bir down-regülasyona ve 13- 
adrenerjik reseptör yan ı tında azalmaya yol açt ığı  
ş eklindedir. 

Birçok çal ış ma, oa-noradrenerjik reseptör an-
tagonisti Yohimbine olan yan ı tla ilgili olarak ya-
pı lmış tır. Yohimbine, beyin norepinefrin. sal ın ımını  
uyanr. Bu durum, anksiyetede noradrenerjik sis-
temin önemli bir boyut oldu ğunu dü ş ündürmektedr 
(Chartney ve ark. 1984, 1987). Sava ş  travmas ına 
bağ lı  olarak TSSB gösteren hastalara Yohimbine uy-
gulamas ı , hastaların % 40' ında flashback'ler, % 
70'inde panik ataklar ve insrusive (zorlay ıc ı ) an ılarla 
zihinsel meşguliyette art ış a neden oldu. Yine, kalp 
hız ında, kan bas ıncında ve 3-metoksi-4 hidroksi gli-
koz (MHPG)'da art ış  vardı  (Southwick ve ark. 
1991). 

Yayg ın anksiyete bozuldu ğu, majör depresyon, ş i-
zofreni, obsesif-kompulsif bozuklu ğu olan hastalar, 
Yohimbine uygulanmas ına normal d ışı  yanı t gös-
termem ş ilerdi. Buna karşı lık, panik bozukluğu olan 
hastalarda MHPG art ışı , kardiyovasküler yan ıtta 
artış  ve sık panik atak yaş ama şeklinde, Yohimbine 
uygulamas ına bağ lı  bazı  değ iş iklikler görüldü (Char-
ney ve ark. 1984, 1987). Bu çalış malar, panik bo-
zuklukta ve TSSB'da noradrenerjik fonksiyonlann 
değ iş tiğ ini göstermektedir. 

Sonuç olarak, TSSB ve stres yan ı tında beyin no-
radrenerjik sisteminde de ğ iş iklikler olmaktad ır. 
Bunlar; 
• locus coeruleus yan ı tında artma, 
• hipokampusta hücre d ışı  norepinefrin salg ı lanma-
sında artma, 
• stres yaratan uyaran ı  yan ı tlama sürecinde, locus 

coeruleus'la ba ğ lantı sı  olan diğer beyin bölgelerinde 
hücre d ışı  norepinefrin salg ı lanmas ındaki artış , ola-
rak özetlenebilir. 

TSSB'da, presinaptik ca-noradrenerjik otoreseptör 
duyarl ı lığı nda azalma vard ır. Bu durum ayn ı  za-
manda norepinefrin salg ı lanmas ını  artt ırı c ı  yönde 
etki yapar. 

b) Kortikotropin salg ı layan faktör (corticotropin 
releasing factor), hipotalamik, hipofiz-adrenal 
korteks sistemleri 

Kortikotropin salg ı layan faktör (CRF) ve hipotala-
mik, hipofiz, adrenal korteks sistemi (HPA) stres ya-
nı tında önemli bir rol oynar. CRF, strese verilen fiz-
yolojik ve davran ış sal yanıtlarla ilgili, serebellum, 
talamus, locus coeruleus, cingulate ve prefrontal 
korteks, hipokampus, amygdal çekirde ğ i içeren bir-
çok beyin bölgesinden salg ı larnr. CRF ventrikül 
içine enjeksiyonu, stres süresince adaptif (uyum sa ğ -
layı cı) görülen ve anksiyete yan ı tı nın karakteristi ğ i 
olarak dü şünülen bir seri fizyolojik ve davran ış sal 
yan ı ta yol açar. Bu davran ış lar; hareket art ışı , ken-
dine çeki düzen vermek (toparlanmak), gerginlik ya-
ratıc ı  ortamda geçirilen zamanda ve cezaland ırrna 
yanı tına yönelmede azalma şeklindedir. Amygal çe-
kirdeğ ine CRF enjekte edilmesi ise, strese yan ı t ola-
rak verilen tepkilerin ş iddetinde (irkilme tepkisi) art-
maya yol açar. İnhibitör kaç ınma yan ı tını n ı srarl ı  
olarak sürdürülmesi yönündeki e ğ ilim, anlaml ı  bir 
şekilde artar. Bu durum, ö ğ renme ve belleğ in iş areti 
olarak görülebilir (Dunn ve Berridge, 1990). 

CRP-HPA sistemi, beyin nörepinefrin sistemini uya-
nr. Ayn ı  şekilde, beyin nörepinefrin düzeyi CRPP-
HPA sistemini uyar ın Hipotalamusun paraventrikü-
ler çekirdeklerinde CRF salg ılayan nöronlar, locus 
coeruleus'a do ğ ru yay ı larak uzanan bir dağı lım gös-
terirler. Locus coeruleus'dan kaynaklanan noradre-
nerjik nöronlar ise, paraventriküler çekirde ğe doğ ru 
benzer dağı lım gösterirler. 

CRF'nin ventrikül içine uygulanmas ı , locus coeru-
leus nöronlann ın salgılama oranlar ını  art ım-. Benzer 
şekilde, norepinefrin uygulanmas ı  ise CRF'nin sal-
gılanmas ı nı  uyanr (Dunn ve Berridge, 1990). 
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Laboratuar hayvanlar ında akut stres'le yüzle şme, gli-
kokortikoidlerde de bir art ış a yol açar. Gli-
kokortikoidler, muhtemelen adrenokortikotrop 
(ACTH) hormon ve CRF taraf ından salg ı lan ır. Gli-
kokortikoidler stres yan ıtı nın birçok dış avurum ş ek-
lini belirlemede önemli gözükmektedir. Ör. gli-
kojenezis'de artma, büyüme hormonu salg ı lanmas ı  
ve üreme fonksiyonlar ının inhibisyonu v.b. Kronik 
stresle yüzle şmenin farkl ı  ektileri vard ır. Kronik 
stresin, glikokonikoid seviyesinde azalmaya neden 
olduğu baz ı  çalış malarda gösterilmi ş tir. Baz ı  diğ er 
yeni çalış malar ise, bir art ış tan söz etmi ş lerdir. Daha 
önce stresle yüzle ş me öyküsü olan hayvanlarda, yeni 
stresörle yüzle şmeyi takiben glikokortikoidlerin 
bazal seviyesine dönü şünde bir gecikme (uzama) 
sözkonusu olabilir (Nemeroff ve Schtzberg, 1988). 

Birçok klinik çal ış ma,HPA sistemindeki fonksiyon 
değ iş imlerinin TSSB ile ili şkili olabileceğ ini öner-
miş tir. Kronik TSSB olan Vietnam gazileri, major 
depresyon, iki uçlu bozukluk (manik tip), paranoid 
ş izofreni, ayr ış tınlmam ış  ş izofreni hastalar ı  ile kar-
şı laş tınldığı nda, idrar kortizol düzeyinde azalma bu-
lunmuş tur (Mason ve ark. 1986). TSSB olan has-
talann sağhldı  kontrollere benzer şekilde, standart 1 
mg. deksametazonsupresyon testi (DST) ile sup-
resyon yanı tı  verdiğ i gözlenmiş tir (Dinan ve ark. 
1990; Koster ve ark. 1990; Kudler ve ark. 1987). 
Dekzametazon'un daha dü şük dozlanm kullanan ça-
lış malar (0.5 mg), TSSB hastalannda supresyon ya-
nı tın ın kontrol grubuna göre daha fazla oldu ğ unu 
gösterdi (Yehuda ve ark. 1991). 

Bu durum, major depresyon hastalar ında görülen du-
ruma kar şı ttı r. Major depresif hastalar, standart 1 mg 
DST'ye nonsupresyon yan ıtı  verirler. Yine TSSB 
olan hastalarda, CRF verilen ACTH yan ı tının an-
laml ı  bir şekilde daha dü şük olduğu bulunmuş tur. 
Bu durum kontrollerle kar şı laş tırı ldığı nda, len-
fositlerdeki glikokortikoid reseptörlerinin azalmas ı  
ve CRF'ye kör ACTH yan ı tı  görü şünü destekler (Ye-
huda ve ark. 1991). Bu çal ış malar, HPA sisteminde 
ve kortizol sal ınımındaki değ iş imlerin TSSB ile ili ş -
kili olduğ unu destekler. 

Klinik bulgulann tek olas ı  aç ıklamas ı , merkezi 
(central) glikokortikoid reseptör yan ı tındaki art-
madır. Hipokampus gibi beyin yap ılanndaki gli-
kokortikoid yan ı tındaki artış , negatif feedback sis- 

teminde güçlenmeye yol açabilir. Bunun sonucunda, 
kontrollere göre periferik kortizol düzeyi dü şer. Kor-
tizol'un supresyon yan ıtı  güçlenir. Bununla bereber, 
stresle ili şkili olan CRF-HPA sistem değ iş iklikleri 
ile ilgili preklinik ve klinik çal ış maların bul-
gularında tutars ızlıklar vard ır. Bulgulann hepsini 
aç ıklayacak tek bir hipotezin ifade edilmesine izin 
vermez. 

c) Dopaminerjik beyin sistemleri 

Strese yan ıt olarak ortaya ç ıkan nörobiyolojik de-
ğ iş imler kapsam ında dopaminerjik sistemin de rolü 
olduğunu destekleyen kan ıtlar, giderek artmaktad ı r. 

TSBB olan hastalarda dopaminerjik beyin sis-
temlerini doğ rudan ara ş tıran çal ış malar yoktur. El-
deki mevcut çal ış malar dopaminin, stres yan ı tında 
etkili olan diğ er kimyasal ileticilerin aras ında dü-
zenleyici fonksiyon gördü ğünü ileri sürerler. Klinik 
çalış malar, TSBB olan hastalarda dikkat ve bellek 
değ iş imleri aras ında tutarl ı  bir ili şki olduğunun ka-
nı tlannı  göstermi ş tir (Bremner ve ark. 1992b; Sutker 
ve ark. 1992). Prefrontral korteksin hipokampus gibi 
diğer beyin alanlar ıyla ilişkisi nedeniyle, "working 
memory" rolü oynadığı  iddia edilmektedir. TSSB 
olan hastalarda saptanan "working memory" de-
ğ iş imlerinden sorumlu olabilecek di ğer bir sistem, 
mesokortikal dopaminerjik sistemdir. Ayr ıca, kokain 
ve anfetamin gibi endojen dopamin sal ın ım ını  uya-
ran maddelerin uygulanmas ıyla uyan ıkl ık ve pa-
ranoid davranış ta art ış  görülür. Dopamin sis-
temindeki değ iş imlerin, TSSB olan hastalardaki bu 
tip özgün semptomların patofizyolojisinde rol oy-
nayabilece ğ i hipotezi ileri sürülebilir. 

d) Benzodiazepin beyin sistemleri 

Benzodiazepin beyin sistemlerinin, anksiyete ve 
stresin nörobiyolojisinde rol oynad ığı  iddia edil-
miş tir (Guidotti ve ark. 1990). Santral benzodiazepin 
reseptörleriyle inhibitör nbrotransmitter sistem re-
septörleri, T-aminoburitik asit tip A (GABA), ayn ı  
makromoleküler kompleksin parças ıdırlar. Bu re-
septörlerin ayn bağ lanma yerleri vard ır ve çift ola-
rak fonksiyon görünen Benzodiazepinler, GABA' 
nın inhibitör nörotransmitter sinaptik etkisini uzat ı r 
ve güçlendirirler (Guidotti ve ark. 1990). 
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Kaç ı lamaz nitelikteki stresle yüzle şen deney hay-
vanlarında, kortikal beyin dokusu ve diğer özgün 
beyin bölgelerindeki benzodiazepin reseptör ba ğ -
lanmas ında hemen hemen %30'luk bir azalma olur. 
Bu beyin bölgeleri hipokampus, hipotalamus,orta 
beyin ve striatum'u içerir. Bellek de ğ iş imleri ile iliş -
kili bu bölgelerin etkilenmesi, kaçma davran ışı nda 
azalma sonucunu ortaya ç ıkarır (Drugan ve ark. 
1989; Weizman ve ark. 1989). Benzodiazepin re-
septör fonksiyonundaki de ğ iş iklikler kontrol edi-
lemez nitelikteki strese özgün olarak ortaya ç ıkar ve 
benzodiazepinlerin önceden uygulanmas ıyla ön-
lenebilir (Drugan ve ark. 1984). Travma sonras ı  
korku reaksiyonu gösteren s ıçanlarda, korkulu ol-
mayan s ıçanlara göre özellikle hipokampus olmak 
üzere birçok beyin bölgesinde benzodiazepin re-
septör bağ lamasındaki azalmanın genetik olduğu 
gösterilmiş tir (Robertson ve ark. 1978). Bu bulgular, 
ş iddetli bir stresle yüzle şme sonras ı nda psikopatoloji 
geliş iminde bireysel genetik yatk ınlığı n değ iş ik de-
recede risk faktörü olma olas ı lığı n ı  düşündürür. 

TSSB olan hastalar ı n oluş turduğu Minik po-
pulasyonda, benzodiazepin reseptörlerini inceleyen 
çalış ma yoktur. Bununla beraber, bu hastalar ın ben-
zodiazepin kullanmaya yönelik belirgin e ğ ilimleri, 
benzodiazepin reseptörlerindeki de ğ iş imin TSSB 
semptomatolojisinde rol oynayabilece ğ i hipotezi ile 
uyumlu gözükmektedir. 

e) Endojen opiat sistemleri 

Stres'le yüzle şme opiat peptidlerinin salg ılanmasın-
da artış a yol açar. Bu durum, "stresin neden oldu ğu 
analjezi-stress induce analgesia" olarak bilinen, a ğ -
rıya karşı  analjezinin gelişmesine neden olur. (Maier 
ve ark. 1981) Kaç ı lamaz nitelikteki stresle yüzle şen 
farelerde orta beyindeki opiat reseptör agonistlerinin 
bağ lanmas ında azalma görülür (Stuckey ve ark. 
1989). Ayrıca kaç ınılamaz nitelikteki stresle yüz-
leşen farelere önceden morfin uygulanmas ı  so-
nucunda nörepinefrinin talamus, ortabeyin, amyl-
gdala, hipokampus, hipotalamusta, stres kaynatd ı  
sal ınımı  azal ır. (Tanaka ve ark. 1983). Opiatler, 
locus coeruleus'den kaynaklanan ate ş lemede azal-
maya neden olurlar. Bu durum eroin gibi opiatlann, 
TSSB'nun aşı rı  uyanıklık belirtileri üzerindeki ya-
.fi ş tınc ı  etkisini aç ıklamam ıza olanak sağ lar. 

f) TSSB'nun yeniden ya şama (reexperiencing) 
belirtileriyle ilişkili bellek ve ö ğrenmenin nöronal 
mekanizmalar ı  

Bellek sistemleri stres yan ı tında bütünleyici bir rol 
oynarlar. Stres yan ı t ı  özellikle hipokampus, amy-
gdala ve prefrontal kortekste belle ğ i içeren beyin ya-
p ı larını n noradrenerjik salg ılanyla iletilen, belleğ in 
pekiş tirerek güçlendirdiğ i ve ayn ı  zamanda da dik-
kat ve uyan ı lıkta artma ile birlikte olan bir tepkidir. 
(Aston-Jones ve Bloom, 1981). Ş iddetli stresle yüz-
le ş me, beyin bellek sistemlerinde uzun süreli de-
ğ iş imlere neden olabilir. 

Ş artlanm ış  korku, stres yan ı tını n önemli bir par-
ças ıdı r. Ş artlan ı lmam ış  aversive nitelikteki uyaranla 
yüzleş tikten sonraki y ı llar boyunca deney hay-
vanlann ın tek başı na doğ al uyarana kar şı  da ank-
siyete ya da korku ş eklindeki ş artlan ı lmış  duygusal 
tepki göstermeyi sürdürdüklerini biliyoruz. 

Ş artlan ılm ış  korku, Minik olarak original travman ı n 
izlerine gösterilen korku ve anksiyete yan ı tı  ile or-
taya ç ıkar. Bu durum, TSSB hastalar ında görülen 
özgün belirtilerdir. (Kolb, 1984) TSSB olan has-
talarda görülen özgün belirtilerden bir di ğeri, doğ al 
çevre uyaranlar ının geçmi ş teki travmatik ya ş antı lara 
ait an ı ların yeniden canlanmas ına neden olmas ıdır. 
Bu an ı lar, s ıklıkla daha önceden unutulmu ş tur. 

Kardiner (1941), sava ş  deneyimi sonucunda psi-
kiyatrik bozukluk gösteren sava ş  gazilennin trav-
may ı  anımsatan yaşant ı larla karşı laş t ıklannda aşı rı  
derecede artm ış  kalp at ım h ızı  ve kan bas ı nc ı  gibi 
fizyolojik yan ı tlar gösterdiklerini belirtmi ş tir.Kolb 
(1984), TSSB'daki temel bozukluğun orjinal trav-
matik olaya geli ş tirilen ş artlanm ış  duygusal re-
aksiyon olduğunu iddia etmi ş tir. Orijinal travmay ı  
anımsatan benzer ard ı l olayların da artm ış  bir fiz-
yolojik tepki ile yan ı tlandığı nı  belirtmi ş tir. Kolb, 
TSSB diğer semptomlann ı n birincil olarak ş art-
lanı lmış  duygusal yan ı ta ikincil olarak geli ş tiğ ini 
ileri sürmü ş tür. Birçok psikofizyoloji la-
boratuvarlar ında,TSSB hastalarda görülen ş art-
lanmış  duygusal yan ıtlar araş tınlmış tır. Travmayı  
yeniden yaşama (reexperiencing) belirtisi ile ilgili 
çalış malarda, sava ş  sahnelerini içeren bantlar ve 
travmatik ya şantıya benzer şekilde düzenlenen başka 
uyaranlar kullan ı lmış t ır. Dinlenmiş  durumlardaki 
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sistolik kan bas ınc ı  solunum h ız ı  ve kalp atış  hı zı nın, 
TSSB olan hastalarda kontrollere göre anlaml ı  bir 
şekilde farkl ı  (artm ış ) olduğu görülmüş tür (Kolb, 
1984). 

g) TSSB semptomlar ının ortadan kalkması  ya da 
kronisite kazabilme özelli ğ i ile ilişkili nöronal 
mekanizma 

TSSB'nun nörobiyolojisi ile bellek fonksiyonlannın 
ilişkisini gösteren di ğer bir kan ı t ise, ş iddetli stresle 
yüzleşme sonrasında ortaya ç ıkan andann de-
vamlı lığı dır. Hayvan deneylerinde, şartlanm ış  korku 
uyaran ı  ile tekrarlayan seferler yüzle şmeler, daha 
önce öğ renilmi ş  olan ş artlanm ış  duygusal yan ı tı n 
sönmesi sonucu ortaya ç ıkar. Laboratuar hay-
vanlanndaki ş artlanm ış  duygusal yan ıtların sü-
reklilik kazanmad ığı , ancak tam tersine orijinal aver-
sive uyaranla başedebilme yeteneğ inin kazan ı ldığı  
gösterilmi ş tir. TSSB olan hastalarda görülen ş art-
lanm ış  korku yan ı tlarının ilginç bir özelli ğ i ise, 
zaman içinde aversive uyaranla tekrarlayan yüz-
leşmeler sonucunda ortadan kalkmamalar ıdır. 

Bellek depoları nı n nörokimyasal düzenlemesi, 
TSSB patofizyolojisine aç ıklama getirebilir. Strese 
verilen yan ıtın düzenlenmesinde etkili olan bir çok 
nörotranstmitter sistem, bellek fonksiyonlar ını  da 
düzenler. (McGaugh, 1989). Aversif nitelikte şart-
lanı lmış  bir durumdan sonra epinefrin uygulanmas ı , 
belleğ in zihinde tutma yetene ğ ini artınr. Diğer nö-
rotransmitterler ve nöropeptidler (benzodiazepinler, 
glikokortikoidler, kolesistokinin, opiat antagonist-
leri, asetilkolin)'in bellek i ş levlerini düzenlemede 
benzer etkileri vard ır (McGaugh,1989). Ancak sa-
dece norepinefrinin hipokampusta nöronal ate ş -
lemeyi art ırdığı  gösterilebilmi ş tir (Madison ve Ni-
coll, 1982). 

Travma sonras ı  kazan ılan anı larla ili şkili bellek nö-
rotransmitter ve nöropeptid ileti de ğ iş iklikleri, 
TSSB'daki bellek anomalileriyle ilgili semptomlar' 
açıklayabilir. (Travmayla ilgili aşı rı  zihinsel me ş -
guliyet, flashbackler, amnezi gibi). 

h) TSSB'da kısa-süreli bellek (short-term 
memory) bozukluklar ı  

Birçok çal ış ma beyinde bellek fonksiyonları nı  dü- 

zenleyen sistemlerdeki de ğ iş imlerle, strese verilen 
kortizol yan ı tı  aras ında bir ili şki olduğunu ileri 
sürer. Hipokampus, beyin glikokortikoidleri için en 
önemli hedef organ ıdır (McEwen ve ark. 1986). 
Maymunlarda hipokampus hasarlar ını  inceleyen de-
neyler,bu beyin yap ı larının yeni bilgilerin öğ -
renilmesi ve bellekle ilgisi oldu ğ unu 'göstermi ş tir. 
(Squire ve Zola-Morgan, 1991; Zola-Morgan ve 
Squire, 1990). Akut stres süresince glikokortiko-
idlerde görülen art ış lar, hipokampal nöronlar ın ha-
san ile ilgili olabilir. 

Kronik stresin hipokampusa etkilerini inceleyen 
araş tırmalar, ciddi stresle yüzle şmeyi takiben ken-
diliğ inden ölen maymunlarda birden çok gastrik ül-
serler, hiperplastik adrenal korteks (glikokortikoid 
sal ınımıyla ilişkili olarak) bulgular saptanm ış tır. 
Takip çal ış maları , glikokortikoidlerle hipokampal 
nöronlar ın doğ rudan karşı laşmas ı  sonucunda hi-
pokampal hasan oldu ğunu göstermi ş tir (Sapolsky ve 
ark. 1990). Glikokortikoidlerin uyar ıc ı  amino asit-
lerin endojen olarak sal ını m ı  sonucunda, hipokam-
pal nöronlann hasasiyeti art ırdığı  bilinmektedir (Vir-
gin ve ark. 1991).Bu çal ış malar, kortizol ve stres ya-
nı tı  ile bellek değ iş imleri aras ındaki muhtemel ili ş -
kiyi gösterir. 

Bellekteki değ iş imler, ş iddetli stresle yüzle şmeye 
ardıl olarak klinik populasyonda da gözlenmiş tir. 
Orijinal travmayla ilgili disosiyatif flashbacklar ve 
bellek bozukluklar ı  TSSB olan hastalarda s ıklıkla 
görülür. Birçok TSSB olan hastada, günlük i ş ler, 
sat ın al ı nacaklann listesi ya da diğ er yaş amsal bilgi 
parçalarını  an ımsamada güçlük belirtirler. 

TSSB olan hastalar ın bellek fonksiyonlanndaki 
hipokampustaki yapısal değ iş imlerle bir-

likte olabileceğ inin kanı tları  ileri sürülmü ş tür 
(Bremner ve ark. 1992a). Kore sava ş  mahkumları n-
da, mahkumiyet öyküsü olmayan sava ş  gazilefine 
göre, Wechsler Memory Scale kullan ı larak ölçülen 
kı sa-süreli sözlü bellek yetersizli ğ i bulunmuş tur 
(Sutker ve ark. 1991). 

Bellekteki bu de ğ iş iklikler beslenme bozukluğu ile 
de aç ıklanabilir. Sağ lıklı  kontrollerle kar şı laş tı rı l-
dığı nda, TSSB gösteren Vietnam sava ş  gazilerinde 
savaş la ilişkili kısa-süreli bellek bozukluklar ı  gös-
terilmi ş tir (Wechsler Memory Scale ve Selective Re- 
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Tablo 1. Travmatik olaylar, nörobiyolojik sistemdeki de ğ iş iklikler ve kronik travma sonras ı  stres bozuklu ğ u aras ı ndaki iliş ki 

minding Testin görsel-sözel bölümleri) (Bushka ve 
Fuld, 19074; Hannay ve Levin, 1985). TSSB olanlar 
ve kontroller aras ında Wechsler Eri şkin Zeka Testi 
sonuçlarında fark bulunmam ış tır. Ayrıca, Mis-
sissippi Scale for Combat-related PTSD ölçe ğ i ile 
gösterilen TSSB semptomlar ının ş iddetiyle, Wech-
sler Memory Scale'de gösterilen bellek yetersizli ğ i 
derecesi aras ında korelasyon saptanm ış tır (Bremner 
ve ark. 1992b). 

Bu klinik çalış malar, hayvan çal ış malarıyla tutarl ı  
bir ilişki içindedir. Ş iddetli stresle yüzle şme so-
nucunda, kı sa süreli bellek hasarlar' ve hipokam-
pusta değ iş imler görülebilir (hipokampal nöronlarda 
glikokortikoid iletimiyle oluşan nörotoksisiteye 
bağ lı  olarak). Bu hipoteze dayanarak stresörle yüz-
leş tikten hemen sonra ya da öncesinde yap ı lacak 
benzodiazepin uygulamas ı , glikokortikoidlerin sal-
gılanma düzeyini azaltacakt ır. Bu da, muhtemelen 
hipokampal hasarı  önleyerek, bellek fonksiyonlar ın ı  
koruyacakt ı r. 

Sonuç 

Stresle yüzle şme, beyin norepinefrin ve CRF-HPA 
sisteminde paralel bir h ızlanmaya yol açar. Bu beyin 
sistemleri tehlike ile yüzle şme an ında, hayatta kal- 

may ı  sağ layan davran ış sal ve fizyolojik bir seri ya-
n ı tları  ortaya ç ıkararak, uyum içinde çal ışı rlar. Stres 
yanı tı  sı ras ında beyin ve kas sistemleriyle, artm ış  
dikkat ve bellek sistemleri aras ı nda enerji bağ lantı sı  
kurulur. Bütün bu süreç, ki ş inin ayakta kalmas ını  
sağ lar. Ciddi stresle yüzle şme an ında ortaya ç ıkan, 
kısa dönemde uyum sağ layıc ı  olan davran ış  ve tep-
lciler, uzun dönemde patolojik karakter kazanabi-
lirler. 
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