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SUMMARY

Posttraumatic Stress Disorder (PTSD)  is a syndrome char-
acterised by symptoms of re-experiencing the traumatic
event, avoidance-emotional numbness and hypervigi-
lance symptoms that can develop after exposure to a
traumatic event. PTSD has typically been used after the
Vietnam War it has been involved in the DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) diagnostic
system. Besides trauma's severity and duration; social,
neuroendocrinologic and genetic factors effects devel-
oping PTSD. In order to understand the etiology of this
disorder, there are continuous increases on the neurobi-
ological, cognitive, behavioral and psychodynamic field
studies. It is believed that many factors play a role in the
etiology. Neuroendocrine system and the hypothalamus-
pituitary-adrenal axis (HPA), neurotransmitter systems,
neuroanatomical-neurophysiological models,opioid sys-
tem, endocannabinoids and genetic risk factors are part
of factors that are most focused on. The etiology of PTSD
also play a role the multiple factors and for the a clearer
understanding of this disorder is considered to be multi-
dimensional and long process required further work. In
this article, some of these factors,such as neuroen-
docrine system and HPA, neurotransmitter systems, neu-
roanatomical-neurophysiological models that play a role
in the etiology of PTSD are reviewed.
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ÖZET

Travma Sonrasý Stres Bozukluðu (TSSB), travmatik bir
olaya maruz kaldýktan sonra ortaya çýkan, yeniden yaþan-
týlama, kaçýnma-küntleþme ve aþýrý uyarýlmýþlýk gibi özgül
semptomlar ile kendini gösteren bir sendromdur. TSSB
tanýsý genel olarak Vietnam savaþý sonrasý kullanýlmaya
baþlanmýþ ve DSM(Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) taný sistemi içerisinde yer
almýþtýr.Travmanýn ciddiyeti, süresi gibi etkenlerin dýþýnda
hastalýðýn ortaya çýkmasýný ve seyrini genetik, nöroen-
dokrinolojik ve sosyal birçok sebep etkilemektedir. Bu
bozukluðun etiyolojisinin anlaþýlmasýnda nörobiyolojik,
biliþsel, davranýþsal ve psikodinamik alanda yapýlan çalýþ-
malar artarak sürmektedir. Etiyolojide birçok etmenin rol
oynadýðý düþünülmektedir. Bunlardan; nöroendokrin sis-
tem ve Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks (HPA), nöro-
transmitter sistemleri, nöroanatomik-nörofizyolojik mod-
elleri, opioid Sistemi, endokanobinoidler ve genetik risk
faktörleri en çok üstünde durulanlardýr. TSSB'nin etiyolo-
jisinde birden fazla faktörün rol oynadýðý ve bu bozuk-
luðun daha net anlaþýlabilmesi için, çok boyutlu ve uzun
süreçli çalýþmalarýn devamýnýn gerekli olduðu görülmek-
tedir.Bu yazýda;TSSB'nin etiyolojinde rol oynayannöroen-
dokrin sistem, HPA, nörotransmitter sistemleri,
nöroanatomik ve nörofizyolojik modeller gibi çeþitli fak-
törler gözden geçirilmiþtir.

Anahtar Sözcükler: Travma sonrasý stres bozukluðu,
nörobiyoloji, nöroanatomi, nöroendokrin Sistem.
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GÝRÝÞ

Travma sonrasý stres bozukluðu (TSSB) travmatik
bir olaya maruz kaldýktan sonra ortaya çýkan,
yeniden yaþantýlama, kaçýnma, küntleþme,
yabancýlaþma ve aþýrý uyarýlmýþlýk semptomlarý ile
kendini gösteren bir sendromdur. TSSB tanýsý
genel olarak Vietnam savaþý sonrasý kullanýlmaya
baþlanmýþ ve DSM(Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) taný sistemi
içerisinde yer almýþtýr(Keane ve ark. 2006).Son
dönemlerde yapýlan çalýþmalarda yaþanan trav-
matik olayýn doðasý, þiddeti ve yaþanma biçiminin
bu bozukluðun geliþmesinde en önemli role sahip
olduðu bildirilmiþtir.Bu bozukluðun etiyolojisinin
anlaþýlmasýnda nörobiyolojik, biliþsel, davranýþsal
ve psikodinamik alanda yapýlan çalýþmalar artarak
sürmektedir.Etiyolojide birçok etmenin rol
oynadýðý düþünülmektedir. Bunlardan; nöroen-
dokrin sistem ve Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks
(HPA), nörotransmitter sistemleri, nöroanatomik-
nörofizyolojik modeller en çok üstünde durulan-
lardýr( Mundy ve Baum 2004, Nemeroff 2006,
Wittchen ve ark. 2009).

Nöroendokrin Sistem ve Hipotalamo-Ptüiter-
Adrenal Eksen (HPA)

Strese temel endokrin yanýt HPA eksen aktivasy-
onudur. Bu aktivasyon hipotalamusun paraven-
triküler çekirdeðinden portal venöz dolaþýma salý-
nankortikotropin salýverici hormon (CRH) tarafýn-
dan baþlatýlýr. CRH salýnmasý, ön hipofizden
adrenokortikotropin salýverici hormon (ACTH) ve
adrenal korteksten glukokortikoid salýverilmesine
neden olur. Ayný zamanda negatif geri bildirim
sonucunda hipokampus, hipotalamus ve hipofizde
hormon salgýlanmasý düzenlenir(Yehuda, 2006,
Martin ve ark 2009).HPA eksen aktivasyonu dýþýn-
da CRH, anksiyete davranýþýný oluþturmakta ve
locus ceruleus (LC) nöronlarýnýn ateþlenme hýzýný
arttýrarak noradrenalin (NA) salýnýmýný artýrmak-
tadýr (Sapolsky ve ark. 2000, Habib ve ark. 2001).
Akut stres yanýtý sýrasýnda, stresin þiddeti ile doðru
orantýlý olarak katekolamin ve kortizol aktive
olmaktadýr. Katekolaminler vital organlarýn ihtiy-
acý olan fazladan enerjinin teminini saðlarken, kor-
tizol stresle ortaya çýkan nörolojik savunma sistem-
lerinin devamýný ya da kapatýlmasýný saðlamaktadýr.
HPA ekseni strese yanýt durumlarýnda gerekli

olduðunda harekete geçmeyerek, gerekmediði bir
durumda harekete geçerek stres kaynaðýna yanýt
oluþtuktan sonra ise sonlanmayarak normal iþlevin-
de sapmalar gösterebilmektedir. TSSB'de HPA
regülasyonunda uzun süreli bozulmalar göster-
ilmiþtir. Kronik streste, HPA aksý sürekli uyarýma
cevap vermemeye baþlamakta ve kortizol seviyesi
düþmekte, glukokortikoid reseptör duyarlýlýðý art-
makta ve negatif feedback inhibisyonu görülmekte-
dir (Sapolsky ve ark. 2000, Dickerson ve Kemeny
2004). Kronik TSSB kriterlerini karþýlayan
Vietnam gazilerinde yapýlan çalýþmalarda;olgularýn
kortizol seviyelerinin düþük, deksametazon
supresyon testinde artmýþ supresyon olduðu ve
CRH'ye ACTH yanýtýnda da azalma olduðu göster-
ilmiþtir(Yehuda ve ark. 1991, Wessa ve ark. 2006).
Pekçok travma türüyle yapýlan çalýþmalarda; TSSB
kriterlerini karþýlayan olgularda kortizol düzeyinin
düþük olduðu saptanmýþtýr (Bierer ve ark 2006,
Wessa ve ark 2006). Savaþ gazileri ile yapýlan bir
çalýþmada; TSSB kriterlerini karþýlayan olgularýn
24 saatlik idrarlarýndakortizol düzeylerinin,  saðlýk-
lý kontrol grubuna göre daha düþük olduðu göster-
ilmiþtir(Yehuda ve ark. 1990). Sürekli strese maruz
kalanlarda glukokortikoidlerdeki artýþýn, hipokam-
pal nöronlarda hasara ve bellekfonksiyonlarýndaki
deðiþmelere neden olduðu bildirilmiþtir. TSSB'de
hipokampal hacimde küçülmenin glukokortikoi-
dlere uzun süre ve daha yüksek þiddette maruz
kalma ile iliþkili olduðu bildirilmiþtir (Yehuda ve
ark. 1991, Habib ve ark. 2001, Dickerson ve
Kemeny 2004).

Nörotransmitter Sistemleri

Noradrenerjik Sistem

Organizmanýn tehlikelerle baþa çýkabilmesi için
temel nörotransmitter NA' dir. En fazla ponstaki
LC'de salýndýðý saptanmýþtýr. Bundan dolayý LC
"travma merkezi"  olarak adlandýrýlmaktadýr.LC;
limbik sisteme, serebral kortekse, serebelluma,
hipotalamusa NA girdisini saðlar. Korku ve alarm
yanýtlarýna aracýlýk eder. LC' un tahrip edilmesinin
riskli davranýþlara neden olduðu bildirilmiþtir(Van
der Kolk 1985, Abercrombie ve Jacobs 1987). Ayný
bölgeye yohimbin (presinaptik alfa 2 oto reseptör
antagonisti) verilerek uyarýlmasý sonrasýnda ise
dezorganizasyon ve panik nöbetleri gözlenmiþtir
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(Charney ve ark 1987). TSSB'de noradrenerjik
aktivitenin arttýðý bilinmekte olup, bozulan tonik ve
fazik aktivite dengesinin "flashback" hatýralarýn ve
uygunsuz düþünce tarzýnýn altýnda yatan etkenler-
den biri olabileceði ileri sürülmektedir (Nutt 2000,
Rasmusson ve ark 2000). 1970'lerde Martin
Seligman tarafýndan tanýmlanmýþ olan öðrenilmiþ
çaresizlik; davranýþlarýn ve tepkilerin kiþiyi isten-
meyen durumdan kurtaramayacaðý, kiþisel olarak
eyleme geçmenin yararsýz olacaðý inancýdýr.
Kaçýnýlamaz þok ile yüzleþen deney hayvanlarýnda
özgün davranýþ kalýplarý ve öðrenilmiþ çaresizliðin
geliþtiðini gösterilmiþtir(Seligman ve Maier 1967).
Kaçýnýlamaz þokla ilk kez karþýlaþýldýðýnda NA sen-
tez ve salýnýmý artmaktadýr. Ancak tekrarlayan stres
sýrasýnda hipotalamus, hipokampus, amigdala, LC
ve korteks gibi bölgelerde tüketilen NA' nin
karþýlanamadýðý bildirilmiþtir. Tüketim sonucu aþýrý
üretim, tekrarlayan hafif stresler karþýsýnda bile
koþullanmýþ bir yanýt olarak öðrenilmiþ çaresizliðe
neden olmaktadýr. Hayvan deneylerinde;  alfa 2-
noradrenerjik reseptör agonisti klonidinin NA
tüketimini önleyerek, öðrenilmiþ çaresizlik
davranýþýný engellendiði gösterilmiþ (Simpson ve
Weiss 1988, Rasmusson ve ark 2000). Bir çalýþma-
da; yohimbin infüzyonu sonrasý travma yaþayan
kiþilerde,  presinaptik alfa-2 blokajý sonucu nora-
drenerjik nöronlarýn aktive olduðu ve TSSB belirti-
lerinin oluþtuðu gösterilmiþtir (Rasmusson ve ark
2000).Travma sonrasý artmýþ adrenarjik aktivitenin
azaltýlmasýnýn bazý travma iliþkili belirtiler için
tedavi seçeneði olmuþtur. Propranolol, selektif
olmayan beta blokör bir ajandýr. Yapýlan çalýþ-
malarda propranololün TSSB belirtilerini azalttýðý
bildirilmiþtir (Stein ve ark 2007, Hoge ve ark.
2012).Ayný þekilde alfa bloker olan prazosininde
NA iliþkili olan alarm belirtilerinde etkinliði
bildirilmiþtir(Burbie 2015). 

Serotonerjik Sistem

Serotonin, strese kortikosteroid yanýtýnýn düzen-
lenmesinde, CRH salýnýmýný arttýrarak dolaylý
yoldan etkili olmaktadýr. Vietnam gazilerine sero-
tonin agonisti olan metoklorfenil piperazin uygu-
lanmýþ, TSSB kriterlerini karþýlayan grupta
anksiyete, flashback, saldýrganlýk ve karmaþýk
düþünceler gözlenmiþtir(Nutt 2000). TSSB'de
serum serotonin konsantrasyonlarýnda ve trom-

bositlerin serotonin geri alým bölgesinin yoðun-
luðunda azalma olduðu belirtilmektedir. Serotonin
geri alým inhibitörlerinin (SSRI)  bu hastalarýn
tedavisinde gösterdikleri etkinlik, serotoninin
TSSB'de rolü olduðunu düþündürmektedir
(Hageman ve ark. 2001, Heim and Nemeroff 2009,
Sherin ve Nemeroff 2011). 

Dopaminerjik Sistem

Stresin medial prefrontal kortekste dopaminerjik
sistemi aktive ettiði bildirilmektedir. Ayný zamanda
prefrontal kortekste ve nükleus akkumbenste
dopamin metabolitlerinde artýþ görülmektedir.
TSSB'de görülen bellek bozukluklarýnýn dopamin-
erjik sistem ile iliþkili olabileceði ileri sürülmüþtür
(Deutch ve ark. 1990,  Bremmer 1993,  Yehuda
2006).

GABA-Benzodiazepin Reseptör Sistemi ve
Glutamat-NMDA Reseptör Sistemi

Gamma-aminobutirik asit (GABA), santral sinir
sistemindeki temel inhibitör nörotransmitterdir.
GABA-A reseptörü üzerinden nöronlarý inhibe
etmektedir. Anksiyolitik etkisi vardýr ve CRH/NA
devresini inhibe ederek, strese karþý psikolojik ve
davranýþsal yanýtlarý düzenler. Glutamat ise santral
sinir sistemindeki uyarýcý nörotransmitterdir.
Duyusal bilgileri beyne kaydetmede önemli rol
oynar. TSSB'de glutamatýn baðlandýðý reseptörler-
den N-metil D-aspartat (NMDA) ve alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropioniknasit
(AMPA) reseptörleri önemli rol oynar.Her iki
reseptörün birlikte aktivasyonu hafýzanýn kodlan-
masý için gereklidir. Aþýrý stres sonucu GABA sis-
teminde aþaðý regülasyon ve glutamat sisteminin
etkinliðinin artmasýnýn travmatik anýlarýn belleðe
yerleþmesinden sorumlu olduðu ve bununda
izleyen dönemdeki "yeniden yaþantýlama (flash-
backler) ile iliþkili olduðu öne sürülmüþtür
(Hageman ve ark. 2001, Sherin ve Nemeroff 2011).
Kontrol edilemeyen bir strese maruz kalan hayvan-
larda benzodiazepin reseptörüne baðlanma miktarý
%30 azalmaktadýr. TSSB' si olan hastalarda medial
prefrontal korteksteki benzodiazepin reseptör-
lerinde azalma veya afinite azalmasý gözlenmiþtir
(Bremmer 1993,  Bremmer 2000).

TSSB kriterlerini karþýlayan bireylerde aþýrý uyarýl-
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ma hali, gece kabuslarý ve travmatik olayý yeniden
yaþantýlama þeklinde semptomlarýn hiperglutamin-
erjik durumun temporo-parietalkortikal bölgeyi
etkileyerek disosiyatif semptomlar ve nörodejen-
erasyon ile iliþkilendirilmiþtir. TSSB ve organik
ruhsal bozukluk komorbiditesinde kortikal
hipometabolik aktivite disosiyatif semptomlar,
kimlik ve bellek bozukluklarýna neden olabileceði
bildirilmiþtir (Beyazýt ve ark. 2012).

Opioid Sistemi

Opiyatlar, LC nöronlarýnýn ateþlenme hýzýný
düþürmekte, böylece uyarýlmayý azaltmaktadýr.
Opioid sistemi, kontrol edilemeyen stresle
karþýlaþan hayvanlarda stresin tetiklediði analjezi
ile iliþkilendirilmiþtir. Nalokson gibi opiyat reseptör
blokerlerinin, stresin oluþturduðu analjeziyi
önlemelerini opiyat sistemi aracýlýðý ile olduðu
bildirilmiþtir(Pitman ve ark. 1990, Heim and
Nemeroff 2009). Bir çalýþmada, TSSB kriterlerini
karþýlayan Vietnam gazilerinde savaþ filmi izlerken
analjezi ortaya çýktýðý ve bu analjezinin bir opiyat
reseptör blokeri olan nalokson ile engellenebildiði
görülmüþtür (Pitman ve ark. 1990). Vietnam gazi-
lerinde yapýlan benzer bir çalýþmada ise travmatik
deneyimlerin tekrar hatýrlatýldýðý anlarda aðrýya
karþý eþiðin yükseldiði gözlenmiþ ve bu durumun
nalokson ile kaybolduðu bildirilmiþtir (Solomon
2001).TSSB kriterlerini karþýlayanolgularda aðrý
eþiklerinin ve beta-endorfin düzeylerinin daha
düþük olduðu, metiyonin-enkefalin üretiminin ve
salýverilmesinin daha az olduðu gösterilmiþtir
(Friedman 2000, Schwartz 2006).Endojen opiyat
salýnýmýnýn travmaya eþlik eden dissosiasyon ve
psiþik uyuþmada rol oynadýðýný ileri sürmektedirler.
Anksiyete, irritabilite, öfke patlamalarý, uykusu-
zluk, uyarýlabilirlik gibi opiyat yoksunluðu belirti-
lerinin TSSB belirtilerine benzemesi bu bozukluk
ile opiyat sistemi arasýndaki iliþkiyi desteklemekte-
dir. TSSB kriterlerini karþýlayan hastalarýn endojen
opioidlerin çekilmesini engellemek için travmayý
arayan bir davranýþ sergiledikleri ve strese tekrar
maruz kalmanýn, eksojen opioid uygulamasý ile
benzer etkiler oluþturduðu öne sürülmektedir
(Hageman ve ark. 2001, Sherin ve Nemeroff 2011).

Endokanabinoidler

Endokannabinoid sistemin psikiyatrik hastalýklarýn
nörobiyolojisinde ki rolü sebebiyle psikofarmakolo-
jik alanda yoðun olarak çalýþýlan bir alan haline
gelmiþtir. Yapýlan nöroanatomik ve fizyolojik çalýþ-
malar, endokannabinoid sistemin psikofarmakolo-
jik ve fizyolojik önemine iþaret etmektedir.
Kannabinoid tip 1 (CB1) reseptörleri merkezi sinir
sisteminde ve periferik organlarda düzenleyici rol-
lerinden dolayý pek çok hastalýðýn patofizyolo-
jisinde önemli rol oynamaktadýr. Bir çalýþmada
CB1 reseptör sistemi bloke edilen farelerin, þart-
landýrýlmýþ uyarana karþý geliþtirdikleri korkularýný
söndüremedikleri gösterilmiþtir (Marsicano ve ark.
2002). Baþka bir çalýþmada ise öðrenme, bellek,
stres ve dopamin regülasyonunda önemli olduðu
düþünülen kannabinoid reseptörünü kodlayan gen
(Cnr1) polimorfizminin TSSB ve dikkat eksikliði
hiperaktivite bozukluðu için risk faktörü olabileceði
öne sürülmüþtür (Lu ve ark. 2008). TSSB ile Cnr1
ve yað asidi amid hidrolaz enzimi (FAAH) polimor-
fizmi arasýndaki iliþkiyi araþtýran çalýþmalar bulun-
maktadýr (Lu ve ark. 2008, Dincheva  ve ark. 2015).
Bu çalýþmalardan birinde azalan FAAH ekspirasy-
onu ile korku yanýtýnda ve anksiyete benzeri
davranýþlarda azalma bulunmuþ (Dincheva  ve ark.
2015). TSSB taný kriterlerini karþýlayan hastalarda
madde kullanýmýnýn yaygýn olmasý endokanobinoid
sistem ile iliþkilendirilmiþ ve bu hastalarýn farkýnda
olmadan kendi kendilerini tedavi ettikleri
bildirilmiþtir (Calhoun ve ark. 2000). Ayrýca
endokannabinoidleri metabolize eden enzim
inhibitörleri veya endokannabinoid taþýyýcý protein
inhibitörleri ile endokannabinoid düzeylerinin
artýrýlmasýnýn,TSSB' nin tedavisinde etkili bir yak-
laþým olacaðý önerilmektedir (Chhatwal ve ark.
2005).

Nöropeptid-Y

Nöropeptid-Y (NPY) anksiyolitik etkisi olan bir
nöropeptid olarak tanýmlanmýþtýr. Sempatik sinir
hücrelerinde NA salýnýmýný azaltýr ve CRH/NA
devresini inhibe eder. Ayrýca alfa 2 reseptör sayý
veya afinitesini azaltmak suretiyle stres anýnda
koruyucu etkinlik göstermektedir. TSSB kriterleri-
ni karþýlayan hastalarda strese NPY yanýtý
azalmýþtýr. Ayrýca bu hastalarda plazma NPY kon-
santrasyonlarýnýn azaldýðý ve saðlýklý kontrollerle



karþýlaþtýrýldýðýnda yohimbine NPY yanýtýnýn kör-
leþtiði bildirilmiþtir (Yehuda ve ark. 2006, Sah ve
Geracioti 2013). Düþük beyin omirilik sývýsý (BOS)
ve plazma NPY seviyesi ve sempatik aktivasyona
azalmýþ NPY cevabý TSSB belirti þiddetiyle de
orantýlý bulunmuþtur (Rasmusson ve ark 2000, Sah
ve ark. 2009).

Travma Sonrasý Stres Bozukluðunda Genetik Risk
Faktörleri

Amigdala reaktivasyonu, azalmýþ hipokampal
hacim gibi bazý nörobiyolojik endofenotiplerde
TSSB riskinin yüksek olduðu bildirilmektedir
(Gilbertson ve ark. 2002, Heim ve Nemeroff 2009).
Dopamin transporter gen ve D2 reseptör polimor-
fizminde TSSB riskinin arttýðý bildirilmiþtir.
SLC6A3-9 tekrar aleli taþýyanlarda sinaptik aralýk-
ta dopamin arttýðý ve bu kiþilerde TSSB riskinin
daha fazla olduðu öne sürülmektedir. 5-
Hidroksitriptofan (5-HTP) sinaptik aralýktan sero-
toninin geri alýnýmýnda görevli bir taþýyýcýdýr. 5-
HTP geninin kýsa alleli (s), uzun allele (l) göre daha
düþük düzeyde serotonin geri alýnýmý ile iliþkilidir.
Kýsa allele (ss,sl) sahip olmanýn olumsuz yaþam
koþullarý varlýðýnda TSSB riskini artýrdýðý, ayrýca 5-
HTP gen polimorfizmi yani serotonin transporter
gen varyantlarýnýn düþük expresyonunun TSSB ile
iliþkili olduðu söylenmektedir(Kilpatrick ve ark
2007,  Koenen ve Galea 2009).

Nöroanatomik Deðiþiklikler

TSSB'de beyin yapýlarý ve fonksiyonlarýndaki
deðiþiklikler nörogörüntüleme metotlarý kul-
lanýlarak tanýmlanmýþtýr. Duyusal uyaranlarýn giriþ
kapýsý olan talamus, kýsa dönem bellek ve olaya ait
korku ile iliþkili olan hipokampus, koþullu korku
yanýtý ile iliþkili olan amigdala, posterior singulat,
görsel uzaysal süreçler ve tehdit algýsýnýn deðer-
lendirilmesi ile iliþkili olan pariyetal ve motor kor-
teks, anterior singülat, orbitofrontal korteks ve
daha ilkel subkortikal yanýtlarý inhibe ettiðine
inanýlan subkallozal girus arasýndaki karmaþýk etk-
ileþimler önemli nöral devreleri oluþturmaktadýr
(Nemeroff 2006).

Hipokampus

Hipokampus, adrenal steroid reseptörleri içerdiði

için stres etkilerine duyarlý ve nöroplastisite
yeteneði olan kýsýmlarýndan biridir (Kuipers ve ark
2003). TSSB'de bu bölgeyle ilgili en önemli bulgu
hipokampal hacmin azalmasýdýr (Stein ve ark
1997). Uzun süre strese maruz kalma ve yüksek
glukokortikoid düzeylerinin hipokampusa zarar
verdiði, dentritik dallanmalarý azalttýðý ve nöro-
genezisi bozduðu bildirilmiþtir (Fuchs ve Gould
2000). TSSB kriterlerini karþýlayan Vietnam gazi-
lerinde sað hipokampus hacminin kontrol grubun-
dan daha küçük olduðu gösterilmiþtir. Bu çalýþ-
manýn sonucunda; hipokampal hacim deðiþiklikleri
ile kýsa dönem sözel bellek bozukluðu arasýnda bir
paralellik olduðu bildirilmiþtir (Bremner ve ark.
1995). Gerek Vietnam gazilerinde gerekse cinselta-
cize maruz kalan TSSB kriterlerini karþýlayanolgu-
larda hipokampal hacmin azaldýðý, bunun
hastalýðýn ve bellek bozukluðunun ciddiyeti ile iliþk-
ili olduðu gösterilmiþtir (Bremner ve ark. 1997,
Stein ve ark. 1997). Bir çalýþmada TSSB kriterlerini
karþýlayan çocuklarda hipokampal hacminde
küçülme saptanmamýþ ve bu çalýþmanýn sonunda
hipokampal küçülmenin glukokortikoid has-
sasiyetle ya da uzun süre glukokortikoid maruziyeti
ile iliþkili olabileceði bildirilmiþtir (Heim ve
Nemeroff 2009). Savaþa maruz kalan TSSB kriter-
lerini karþýlayan bireyler ve onlarýn ikizleriyle;
savaþa maruz kalan TSSB kriterlerini karþýlamayan
bireyler ve onlarýn ikizlerinin karþýlaþtýrýlan bir
çalýþmadaTSSB kriterlerini karþýlayanlar ile onlarýn
ikizlerinin hipokampal hacimleri daha küçük
bulunmuþtur. Bu çalýþmada sonunda küçük
hipokampal hacimin TSSB için bir risk faktörü ola-
bileceði bildirilmiþtir (Gilbertson ve ark. 2002).

TSSB'de travmatik anýnýn iþlenmesinde glukokor-
tikoid resptörlerinin beyin kökenli nörotrofik fak-
tör (BDNF) ile iliþkili olduðu düþünülmektedir
(Kaplan ve ark 2010). BDNF,  nöronlarýn
büyümesini ve farklýlaþmasýný, nöronlarýn yaþam-
larýný sürdürmesinde rol oynar ve dendritlerin
büyümesi üzerine olumlu etkisiyle nöronal devam-
lýlýk ve plastisiteyi düzenlemektedir (Kotan ve ark
2009). Stresin hipokampal BDNF gen ekspresy-
onunu azalttýðý ve bu azalmanýn tedavi ile
önlenebildiði gösterilmiþtir (Tsankova ve ark 2006).
BDNF gen polimorfizmin(Val66Met)  hipokampal
volümü, bellek ve TSSB gibi nöropsikiyatrik
hastalýklara yatkýnlýk saðladýðý bildirilmiþtir (Zhang
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ve ark 2014). 

Epigenetik mekanizmalar aracýlýðý ile çevresel
etkenler DNA yapýsýnda deðiþimler yapabilmekte-
dir. Spesifik genlerin metilasyonu, travmatik
deneyimlerin sayýsý ve çocukluk olumsuzluklarý ile
karþýlýklý iliþkili olarak TSSB duyarlýlýðýný etkileye-
bileceði gösterilmiþtir (Kavakçý Ö 2015).

Amigdala

Amigdala tehlikeli uyaranýn tanýnmasý, korku cev-
abýnýn düzenlenmesinde önemli bir limbik yapýdýr.
Olaylarýn duygusal hafýzasýnda ve korku yanýt-
larýnýn ediniminde kritik rol oynamaktadýr. Medial
prefrontal korteksin amigdalayý inhibe etmesiyle
duygusal yanýt da modüle edilmiþ olur.TSSB kriter-
lerini karþýlayan olgularda travmayla iliþkili
olmayan herhangi bir duyusal uyaranda amigdala
duyarlýlýðýnýn arttýðý bildirilmiþtir (Shin ve ark 2006,
Davis ve Whalen 2001).Ayrýca amigdala reaktivasy-
onunun TSSB geliþimi için bir risk faktörü olduðu
bildirilmektedir (Heim ve Nemeroff 2009).
Semptom provokasyonlu pozitron emisyon tomo-
grafisi(PET) çalýþmasýnda; amigdala, anterior sin-
gulat girus, orbito frontal korteks, insular korteks
baþta olmak üzere limbik ve paralimbik bölgelerde
kan akýmýnýn artýðý gösterilmiþtir (Rauch ve ark.
1996). Savaþ sahnelerinin hayal edilmesi sað
amigdalada bölgesel kan akýmýný arttýðý
bildirilmiþtir (Shin ve ark. 1997). Bir SPECT (single
photon emission computed tomography) çalýþ-
masýnda 14 TSSB kriterlerini karþýlayan savaþ
gazisi, 11 TSSB kriterlerini karþýlamayan savaþ
gazisi ve 11 saðlýklý kontrol grubu karþýlaþtýrýlmýþ ve
TSSB kriterlerini karþýlayan savaþ gazilerinde sol
amigdala bölgesinde serebral kan akýmýnýn arttýðý
bulunmuþtur (Liberzon ve ark. 2003).Bir metaanal-
izde farklý travmalar sonrasý geliþen TSSB tanýlý
yetiþkin ve çocuklarda sol amigdala hacminin kon-
trollere göre daha küçük olduðunu göstermiþtir
(Karl ve ark. 2006). Diðer bir metaanalizde ise
çocukluk çaðý suistimali ile iliþkili TSSB kriterlerini
karþýlayan bireylerde amigdala hacminde herhangi
bir küçülme saptanmamýþtýr (Woon ve Hedges
2008).

Prefrontal Korteks

Medial prefrontal korteks (mPFC); anterior singu-
lat korteks (ACC), subkallosal korteks ve medial

frontal girus bölgelerini içermektedir.TSSB kriter-
lerini karþýlayan olgularda ACC haciminin azaldýðý
ve bununda semptom þiddeti ile pozitif iliþkili
olduðu bildirilmiþtir (Rauch ve ark. 2006). Bir çalýþ-
mada TSSB kriterlerini karþýlayan hastalarýn
ACC'de N-asetil aspartat konsantrasyonunun
azaldýðý gösterilmiþ (De Bellis ve ark. 2000).TSSB
ile ilgili yapýlan görüntüleme çalýþmalarýnda medial
prefrontal korteks, hipokampus ve amigdalada dis-
fonksiyon görülmüþtür (Rauch ve ark. 2006,
Bremner 2007). Bir çalýþmada, TSSB kriterlerini
karþýlayan veya karþýlamayan savaþ gazilerine
savaþla ilgili travmatik sesler ve resimler göster-
ildiðinde,  medial prefrontal aktivasyonundaki azal-
ma gösterilmiþtir. Bu aktivasyon azalmasý TSSB
belirtileri olan grupta daha fazla olduðu
bildirilmiþtir (Bremner 2007).  Baþka bir çalýþmada
ise savaþ gazisi olup TSSB tanýsý alanlar ile ikiz-
lerinin; savaþ gazisi olup TSSB tanýsý almayanlar ile
ikizlerine göre dorsal anterior singulat (dACC)
aktivasyonu daha fazla bulunmuþ. Bu çalýþmada
dACC'deki aktivasyon TSSB belirti þiddetiyle iliþk-
iliyken depresyon þiddetiyle iliþkili bulunmamýþ ve
dACC'deki aþýrý duyarlýlýk TSSB geliþimi için aile-
sel bir risk faktörü olarak önerilmiþtir (Shin ve ark.
2011).

TSSB'de þimdiye kadar yapýlan görüntüleme çalýþ-
malarý hipokampus, medial prefrontal korteks,
pariyetal korteks ve anterior singulat gibi belli
beyin bölgelerine iþaret etmektedir (Phan ve ark.
2000, Shin ve ark. 2001, Shin ve ark. 2004, Rauch ve
ark. 2006, Heim and Nemeroff 2009).

SONUÇ

Stres yanýtý sýrasýnda beyin ve kas sistemleriyle, art-
mýþ dikkat ve bellek sistemleri arasýnda enerji
baðlantýsý kurularak kiþinin ayakta kalmasýný
saðlanýr. Ancak ciddi stresle yüzleþme anýnda
ortaya çýkan, kýsa dönemde uyum saðlayýcý olan
davranýþ ve tepkiler, uzun dönemde patolojik
karakter kazanabilirler.TSSB'nin etiyolojisinde bir-
den fazla faktörün rol oynadýðý ve bu bozukluðun-
daha net anlaþýlabilmesi için, çok boyutlu ve uzun
süreçli çalýþmalarýn devamýnýn gerekli olduðu
görülmektedir.  
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