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OZET

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB), travmatik bir
olaya maruz kaldiktan sonra ortaya cikan, yeniden yasan-
tilama, kaginma-kiintlesme ve asiri uyarilmishk gibi 6zgul
semptomlar ile kendini gosteren bir sendromdur. TSSB
tanisi genel olarak Vietnam savasi sonrasi kullanilmaya
baslanmis ve DSM(Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) tani sistemi igerisinde yer
almistir.Travmanin ciddiyeti, stiresi gibi etkenlerin disinda
hastaligin ortaya cikmasini ve seyrini genetik, néroen-
dokrinolojik ve sosyal bircok sebep etkilemektedir. Bu
bozuklugun etiyolojisinin anlasiimasinda nérobiyolojik,
bilissel, davranissal ve psikodinamik alanda yapilan calis-
malar artarak sirmektedir. Etiyolojide birgok etmenin rol
oynadigi distnilmektedir. Bunlardan; néroendokrin sis-
tem ve Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks (HPA), ndro-
transmitter sistemleri, néroanatomik-noérofizyolojik mod-
elleri, opioid Sistemi, endokanobinoidler ve genetik risk
faktorleri en ¢ok Ustiinde durulanlardir. TSSB'nin etiyolo-
jisinde birden fazla faktériin rol oynadigi ve bu bozuk-
lugun daha net anlasilabilmesi icin, cok boyutlu ve uzun
strecli calismalarin devaminin gerekli oldugu goérilmek-
tedir.Bu yazida;TSSB'nin etiyolojinde rol oynayannéroen-
dokrin sistem, HPA, norotransmitter sistemleri,
néroanatomik ve nérofizyolojik modeller gibi cesitli fak-
torler gdzden gecirilmistir.
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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.

Key Words: Posttraumatic stress disorder, neurobiology,
neuroanatomy, neuroendocrine System
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GIRIS

Travma sonrast stres bozuklugu (TSSB) travmatik
bir olaya maruz kaldiktan sonra ortaya cikan,
yeniden yasantilama, kag¢inma, kiintlesme,
yabancilasma ve asir1 uyarimishk semptomlar: ile
kendini gdsteren bir sendromdur. TSSB tanist
genel olarak Vietnam savasi sonrast kullanilmaya
baslanmis ve DSM(Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) tani sistemi
icerisinde yer almistir(Keane ve ark. 2006).Son
donemlerde yapilan caligmalarda yasanan trav-
matik olaymn dogasi, siddeti ve yasanma biciminin
bu bozuklugun gelismesinde en énemli role sahip
oldugu bildirilmistir.Bu bozuklugun etiyolojisinin
anlagilmasinda norobiyolojik, bilissel, davranigsal
ve psikodinamik alanda yapilan calismalar artarak
sirmektedir.Etiyolojide birgok etmenin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bunlardan; noroen-
dokrin sistem ve Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks
(HPA), norotransmitter sistemleri, ndroanatomik-
norofizyolojik modeller en ¢ok istiinde durulan-
lardir( Mundy ve Baum 2004, Nemeroff 2006,
Wittchen ve ark. 2009).

Noroendokrin Sistem ve Hipotalamo-Ptiiiter-
Adrenal Eksen (HPA)

Strese temel endokrin yanit HPA eksen aktivasy-
onudur. Bu aktivasyon hipotalamusun paraven-
trikiiler cekirdeginden portal vendz dolagima sali-
nankortikotropin saliverici hormon (CRH) tarafin-
dan baglatilir. CRH salinmasi, 6n hipofizden
adrenokortikotropin saliverici hormon (ACTH) ve
adrenal korteksten glukokortikoid saliverilmesine
neden olur. Aym1 zamanda negatif geri bildirim
sonucunda hipokampus, hipotalamus ve hipofizde
hormon salgilanmasi1 diizenlenir(Yehuda, 2006,
Martin ve ark 2009).HPA eksen aktivasyonu digin-
da CRH, anksiyete davramigini olusturmakta ve
locus ceruleus (LC) néronlarinin ateglenme hizini
arttirarak noradrenalin (NA) salinimini artirmak-
tadir (Sapolsky ve ark. 2000, Habib ve ark. 2001).
Akut stres yaniti sirasinda, stresin siddeti ile dogru
orantili olarak katekolamin ve kortizol aktive
olmaktadir. Katekolaminler vital organlarin ihtiy-
act olan fazladan enerjinin teminini saglarken, kor-
tizol stresle ortaya cikan norolojik savunma sistem-
lerinin devamini ya da kapatilmasini saglamaktadir.
HPA ekseni strese yanit durumlarinda gerekli
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oldugunda harekete ge¢meyerek, gerekmedigi bir
durumda harekete gecerek stres kaynagmna yanit
olustuktan sonra ise sonlanmayarak normal islevin-
de sapmalar gosterebilmektedir. TSSB'de HPA
regiilasyonunda uzun siireli bozulmalar goster-
ilmigtir. Kronik streste, HPA aksi siirekli uyarima
cevap vermemeye baslamakta ve kortizol seviyesi
diismekte, glukokortikoid reseptor duyarlhiligi art-
makta ve negatif feedback inhibisyonu goriilmekte-
dir (Sapolsky ve ark. 2000, Dickerson ve Kemeny
2004). Kronik TSSB kriterlerini karsilayan
Vietnam gazilerinde yapilan ¢alisgmalarda;olgularin
kortizol seviyelerinin diisiik, deksametazon
supresyon testinde artmig supresyon oldugu ve
CRH'ye ACTH yanitinda da azalma oldugu goster-
ilmistir(Yehuda ve ark. 1991, Wessa ve ark. 2006).
Pekcok travma tiiriiyle yapilan ¢alismalarda; TSSB
kriterlerini karsilayan olgularda kortizol diizeyinin
diisiik oldugu saptanmustir (Bierer ve ark 2006,
Wessa ve ark 2006). Savag gazileri ile yapilan bir
calisgmada; TSSB kriterlerini karsilayan olgularin
24 saatlik idrarlarindakortizol diizeylerinin, saglik-
11 kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu goster-
ilmistir(Yehuda ve ark. 1990). Siirekli strese maruz
kalanlarda glukokortikoidlerdeki artigin, hipokam-
pal noronlarda hasara ve bellekfonksiyonlarindaki
degismelere neden oldugu bildirilmistir. TSSB'de
hipokampal hacimde kii¢lilmenin glukokortikoi-
dlere uzun siire ve daha yiiksek siddette maruz
kalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (Yehuda ve
ark. 1991, Habib ve ark. 2001, Dickerson ve
Kemeny 2004).

Norotransmitter Sistemleri

Noradrenerjik Sistem

Organizmanin tehlikelerle baga cikabilmesi igin
temel norotransmitter NA' dir. En fazla ponstaki
LC'de salindigi saptanmistir. Bundan dolay1 LC
"travma merkezi" olarak adlandiriimaktadir.LC;
limbik sisteme, serebral kortekse, serebelluma,
hipotalamusa NA girdisini saglar. Korku ve alarm
yanitlarina aracilik eder. LC' un tahrip edilmesinin
riskli davraniglara neden oldugu bildirilmistir(Van
der Kolk 1985, Abercrombie ve Jacobs 1987). Ayni
bolgeye yohimbin (presinaptik alfa 2 oto reseptor
antagonisti) verilerek uyarilmasi sonrasinda ise
dezorganizasyon ve panik nobetleri gozlenmistir
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(Charney ve ark 1987). TSSB'de noradrenerjik
aktivitenin arttig1 bilinmekte olup, bozulan tonik ve
fazik aktivite dengesinin "flashback" hatiralarin ve
uygunsuz diislince tarzinin altinda yatan etkenler-
den biri olabilecegi ileri siiriilmektedir (Nutt 2000,
Rasmusson ve ark 2000). 1970'lerde Martin
Seligman tarafindan tanimlanmig olan 6grenilmis
caresizlik; davraniglarin ve tepkilerin kisiyi isten-
meyen durumdan kurtaramayacag, kisisel olarak
eyleme gecmenin yararsiz olacagl inancidir.
Kaginilamaz sok ile yiizlesen deney hayvanlarinda
Ozglin davranig kaliplar1 ve 6grenilmis garesizligin
gelistigini gosterilmistir(Seligman ve Maier 1967).
Kacinilamaz sokla ilk kez karsilagildiginda NA sen-
tez ve salinimi artmaktadir. Ancak tekrarlayan stres
sirasinda hipotalamus, hipokampus, amigdala, LC
ve korteks gibi bolgelerde tiiketilen NA' nin
karsilanamadig bildirilmistir. Tiiketim sonucu asir1
iretim, tekrarlayan hafif stresler kargsisinda bile
kosullanmig bir yanit olarak 6grenilmis caresizlige
neden olmaktadir. Hayvan deneylerinde; alfa 2-
noradrenerjik reseptor agonisti klonidinin NA
tiketimini Onleyerek, Ogrenilmis caresizlik
davranisini engellendigi gosterilmis (Simpson ve
Weiss 1988, Rasmusson ve ark 2000). Bir ¢aligma-
da; yohimbin infiizyonu sonrasi travma yasayan
kisilerde, presinaptik alfa-2 blokaji sonucu nora-
drenerjik néronlarin aktive oldugu ve TSSB belirti-
lerinin olustugu gosterilmistir (Rasmusson ve ark
2000).Travma sonrasi artmis adrenarjik aktivitenin
azaltilmasimnin bazi travma iligkili belirtiler igin
tedavi secenegi olmustur. Propranolol, selektif
olmayan beta blokor bir ajandir. Yapilan calis-
malarda propranololiin TSSB belirtilerini azalttig1
bildirilmistir (Stein ve ark 2007, Hoge ve ark.
2012).Aym1 sekilde alfa bloker olan prazosininde
NA iligkili olan alarm belirtilerinde etkinligi
bildirilmistir(Burbie 2015).

Serotonerjik Sistem

Serotonin, strese kortikosteroid yanitinin diizen-
lenmesinde, CRH salinimini arttirarak dolayl
yoldan etkili olmaktadir. Vietnam gazilerine sero-
tonin agonisti olan metoklorfenil piperazin uygu-
lanmig, TSSB kriterlerini karsilayan grupta
anksiyete, flashback, saldirganlik ve karmagik
disiinceler goézlenmistir(Nutt 2000). TSSB'de
serum serotonin konsantrasyonlarinda ve trom-
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bositlerin serotonin geri alim bdlgesinin yogun-
lugunda azalma oldugu belirtilmektedir. Serotonin
geri alim inhibitorlerinin (SSRI) bu hastalarin
tedavisinde gosterdikleri etkinlik, serotoninin
TSSB'de roli oldugunu diisiindiirmektedir
(Hageman ve ark. 2001, Heim and Nemeroff 2009,
Sherin ve Nemeroff 2011).

Dopaminerjik Sistem

Stresin medial prefrontal kortekste dopaminerjik
sistemi aktive ettigi bildirilmektedir. Ayn1 zamanda
prefrontal kortekste ve niikleus akkumbenste
dopamin metabolitlerinde artig goriilmektedir.
TSSB'de goriilen bellek bozukluklarinin dopamin-
erjik sistem ile iligkili olabilecegi ileri stirilmiistiir
(Deutch ve ark. 1990, Bremmer 1993, Yehuda
2006).

GABA-Benzodiazepin Reseptéor Sistemi ve

Glutamat-NMDA Reseptor Sistemi

Gamma-aminobutirik asit (GABA), santral sinir
sistemindeki temel inhibitdr norotransmitterdir.
GABA-A reseptorii iizerinden noronlari inhibe
etmektedir. Anksiyolitik etkisi vardir ve . CRH/NA
devresini inhibe ederek, strese karsi psikolojik ve
davranigsal yanitlar1 diizenler. Glutamat ise santral
sinir sistemindeki uyarict nérotransmitterdir.
Duyusal bilgileri beyne kaydetmede onemli rol
oynar. TSSB'de glutamatin baglandig1 reseptorler-
den N-metil D-aspartat (NMDA) ve alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropioniknasit
(AMPA) reseptorleri 6nemli rol oynar.Her iki
reseptoriin birlikte aktivasyonu hafizanin kodlan-
mast igin gereklidir. Asirt stres sonucu GABA sis-
teminde asag1 regiilasyon ve glutamat sisteminin
etkinliginin artmasinin travmatik anilarin bellege
yerlesmesinden sorumlu oldugu ve bununda
izleyen donemdeki "yeniden yasantilama (flash-
backler) ile iligkili oldugu One siiriilmiistiir
(Hageman ve ark. 2001, Sherin ve Nemeroff 2011).
Kontrol edilemeyen bir strese maruz kalan hayvan-
larda benzodiazepin reseptoriine baglanma miktari
%30 azalmaktadir. TSSB' si olan hastalarda medial
prefrontal korteksteki benzodiazepin reseptor-
lerinde azalma veya afinite azalmasi gozlenmistir
(Bremmer 1993, Bremmer 2000).

TSSB kriterlerini karsilayan bireylerde asir1 uyaril-
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ma hali, gece kabuslar1 ve travmatik olay1 yeniden
yasantilama seklinde semptomlarin hiperglutamin-
erjik durumun temporo-parietalkortikal bélgeyi
etkileyerek disosiyatif semptomlar ve ndrodejen-
erasyon ile iligkilendirilmistir. TSSB ve organik
ruhsal bozukluk komorbiditesinde kortikal
hipometabolik aktivite disosiyatif semptomlar,
kimlik ve bellek bozukluklarina neden olabilecegi
bildirilmistir (Beyazit ve ark. 2012).

Opioid Sistemi

Opiyatlar, LC ndronlarinin ateslenme hizim
distirmekte, boylece uyarilmayr azaltmaktadir.
Opioid sistemi, kontrol edilemeyen stresle
karsilagsan hayvanlarda stresin tetikledigi analjezi
ile iligkilendirilmistir. Nalokson gibi opiyat reseptor
blokerlerinin, stresin olusturdugu analjeziyi
Onlemelerini opiyat sistemi aracilifi ile oldugu
bildirilmistir(Pitman ve ark. 1990, Heim and
Nemeroff 2009). Bir ¢alismada, TSSB kriterlerini
kargilayan Vietnam gazilerinde savas filmi izlerken
analjezi ortaya ¢iktig1 ve bu analjezinin bir opiyat
reseptor blokeri olan nalokson ile engellenebildigi
goriilmiistiir (Pitman ve ark. 1990). Vietnam gazi-
lerinde yapilan benzer bir calismada ise travmatik
deneyimlerin tekrar hatirlatildigi anlarda agriya
kars1 esigin yiikseldigi gozlenmig ve bu durumun
nalokson ile kayboldugu bildirilmistir (Solomon
2001).TSSB kriterlerini karsilayanolgularda agr1
esiklerinin ve beta-endorfin diizeylerinin daha
diisiik oldugu, metiyonin-enkefalin tiretiminin ve
saliverilmesinin daha az oldugu gosterilmistir
(Friedman 2000, Schwartz 2006).Endojen opiyat
salmimiin travmaya eslik eden dissosiasyon ve
psisik uyusmada rol oynadigini ileri siirmektedirler.
Anksiyete, irritabilite, 6fke patlamalari, uykusu-
zluk, uyarilabilirlik gibi opiyat yoksunlugu belirti-
lerinin TSSB belirtilerine benzemesi bu bozukluk
ile opiyat sistemi arasindaki iligkiyi desteklemekte-
dir. TSSB kriterlerini karsilayan hastalarin endojen
opioidlerin cekilmesini engellemek icgin travmayi
arayan bir davranig sergiledikleri ve strese tekrar
maruz kalmanin, eksojen opioid uygulamasi ile
benzer etkiler olusturdugu One siiriilmektedir
(Hageman ve ark. 2001, Sherin ve Nemeroff 2011).
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Endokanabinoidler

Endokannabinoid sistemin psikiyatrik hastaliklarin
norobiyolojisinde ki rolii sebebiyle psikofarmakolo-
jik alanda yogun olarak caligilan bir alan haline
gelmistir. Yapilan néroanatomik ve fizyolojik calis-
malar, endokannabinoid sistemin psikofarmakolo-
jik ve fizyolojik Onemine isaret etmektedir.
Kannabinoid tip 1 (CB1) reseptorleri merkezi sinir
sisteminde ve periferik organlarda diizenleyici rol-
lerinden dolay1 pek cok hastaligin patofizyolo-
jisinde O6nemli rol oynamaktadir. Bir calismada
CB1 reseptor sistemi bloke edilen farelerin, sart-
landirilmig uyarana kargt gelistirdikleri korkularim
sondiiremedikleri gosterilmistir (Marsicano ve ark.
2002). Bagka bir caligmada ise 6grenme, bellek,
stres ve dopamin regiillasyonunda 6nemli oldugu
diistiniilen kannabinoid reseptoriinii kodlayan gen
(Cnrl) polimorfizminin TSSB ve dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu icin risk faktorii olabilecegi
one siirilmistiir (Lu ve ark. 2008). TSSB ile Cnrl
ve yag asidi amid hidrolaz enzimi (FAAH) polimor-
fizmi arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar bulun-
maktadir (Lu ve ark. 2008, Dincheva ve ark. 2015).
Bu calismalardan birinde azalan FAAH ekspirasy-
onu ile korku yanitinda ve anksiyete benzeri
davraniglarda azalma bulunmus (Dincheva ve ark.
2015). TSSB tam kriterlerini karsilayan hastalarda
madde kullaniminin yaygin olmasi endokanobinoid
sistem ile iligkilendirilmig ve bu hastalarin farkinda
olmadan kendi kendilerini tedavi ettikleri
bildirilmistir (Calhoun ve ark. 2000). Ayrica
endokannabinoidleri metabolize eden enzim
inhibitdrleri veya endokannabinoid tastyict protein
inhibitorleri ile endokannabinoid diizeylerinin
artirilmasinin, TSSB' nin tedavisinde etkili bir yak-
lasim olacagi oOnerilmektedir (Chhatwal ve ark.
2005).

Noropeptid-Y

Noropeptid-Y (NPY) anksiyolitik etkisi olan bir
noropeptid olarak tanimlanmistir. Sempatik sinir
hiicrelerinde NA salinimmi azaltir ve© CRH/NA
devresini inhibe eder. Ayrica alfa 2 reseptor sayi
veya afinitesini azaltmak suretiyle stres aninda
koruyucu etkinlik gostermektedir. TSSB kriterleri-
ni kargilayan hastalarda strese NPY yaniti
azalmistir. Ayrica bu hastalarda plazma NPY kon-
santrasyonlarmnin azaldigir ve saglikli kontrollerle
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karsilastirildiginda yohimbine NPY yanitinin kor-
lestigi bildirilmistir (Yehuda ve ark. 2006, Sah ve
Geracioti 2013). Diisiik beyin omirilik sivis1 (BOS)
ve plazma NPY seviyesi ve sempatik aktivasyona
azalmig NPY cevabi TSSB belirti siddetiyle de
orantili bulunmustur (Rasmusson ve ark 2000, Sah
ve ark. 2009).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugunda Genetik Risk
Faktorleri

Amigdala reaktivasyonu, azalmis hipokampal
hacim gibi bazi noérobiyolojik endofenotiplerde
TSSB riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir
(Gilbertson ve ark. 2002, Heim ve Nemeroff 2009).
Dopamin transporter gen ve D2 reseptor polimor-
fizminde TSSB riskinin arttig1 bildirilmistir.
SLC6A3-9 tekrar aleli tastyanlarda sinaptik aralik-
ta dopamin arttig1 ve bu kisilerde TSSB riskinin
daha fazla oldugu One siirilmektedir. 5-
Hidroksitriptofan (5-HTP) sinaptik araliktan sero-
toninin geri aliniminda gorevli bir tastyicidir. 5-
HTP geninin kisa alleli (s), uzun allele (1) gore daha
diisiik diizeyde serotonin geri alinimu ile iligkilidir.
Kisa allele (ss,sl) sahip olmanin olumsuz yasam
kosullar1 varliginda TSSB riskini artirdigi, ayrica 5-
HTP gen polimorfizmi yani serotonin transporter
gen varyantlariin diisiik expresyonunun TSSB ile
iligkili oldugu soylenmektedir(Kilpatrick ve ark
2007, Koenen ve Galea 2009).

Noroanatomik Degisiklikler

TSSB'de beyin yapilar1 ve fonksiyonlarindaki
degisiklikler norogoriintileme metotlar1 kul-
lanilarak tanimlanmigtir. Duyusal uyaranlarin giris
kapisi olan talamus, kisa donem bellek ve olaya ait
korku ile iligkili olan hipokampus, kosullu korku
yaniti ile iligkili olan amigdala, posterior singulat,
gorsel uzaysal siirecler ve tehdit algisinin deger-
lendirilmesi ile iligkili olan pariyetal ve motor kor-
teks, anterior singiilat, orbitofrontal korteks ve
daha ilkel subkortikal yanitlar1 inhibe ettigine
inanilan subkallozal girus arasindaki karmasik etk-
ilesimler 6nemli noral devreleri olusturmaktadir
(Nemeroff 2006).

Hipokampus

Hipokampus, adrenal steroid reseptorleri igerdigi
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icin stres etkilerine duyarli ve noroplastisite
yetenegi olan kisimlarindan biridir (Kuipers ve ark
2003). TSSB'de bu bolgeyle ilgili en énemli bulgu
hipokampal hacmin azalmasidir (Stein ve ark
1997). Uzun siire strese maruz kalma ve yiiksek
glukokortikoid diizeylerinin hipokampusa zarar
verdigi, dentritik dallanmalar1 azalttif1 ve noro-
genezisi bozdugu bildirilmistir (Fuchs ve Gould
2000). TSSB kriterlerini karsilayan Vietnam gazi-
lerinde sag hipokampus hacminin kontrol grubun-
dan daha kiiciikk oldugu gosterilmistir. Bu calig-
manin sonucunda; hipokampal hacim degisiklikleri
ile kisa donem sozel bellek bozuklugu arasinda bir
paralellik oldugu bildirilmistir (Bremner ve ark.
1995). Gerek Vietnam gazilerinde gerekse cinselta-
cize maruz kalan TSSB kriterlerini karsilayanolgu-
larda hipokampal hacmin azaldigi, bunun
hastaligin ve bellek bozuklugunun ciddiyeti ile iligk-
ili oldugu gosterilmistir (Bremner ve ark. 1997,
Stein ve ark. 1997). Bir calismada TSSB kriterlerini
karsilayan cocuklarda hipokampal hacminde
kiiciilme saptanmamig ve bu caligmanin sonunda
hipokampal kii¢iilmenin glukokortikoid has-
sasiyetle ya da uzun siire glukokortikoid maruziyeti
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Heim ve
Nemeroff 2009). Savaga maruz kalan TSSB kriter-
lerini karsilayan bireyler ve onlarin ikizleriyle;
savasa maruz kalan TSSB kriterlerini kargilamayan
bireyler ve onlarin ikizlerinin karsilastirilan bir
caligmadaTSSB kriterlerini karsilayanlar ile onlarin
ikizlerinin hipokampal hacimleri daha kiiciik
bulunmustur. Bu calismada sonunda kiigiik
hipokampal hacimin TSSB igin bir risk faktorii ola-
bilecegi bildirilmistir (Gilbertson ve ark. 2002).

TSSB'de travmatik aninin iglenmesinde glukokor-
tikoid resptorlerinin beyin kokenli norotrofik fak-
tor (BDNF) ile iliskili oldugu diisiniilmektedir
(Kaplan ve ark 2010). BDNF,  néronlarin
biiyiimesini ve farklilasmasini, néronlarin yasam-
larin1 stirdiirmesinde rol oynar ve dendritlerin
biiyiimesi tizerine olumlu etkisiyle néronal devam-
lilik ve plastisiteyi diizenlemektedir (Kotan ve ark
2009). Stresin hipokampal BDNF gen ekspresy-
onunu azalttifi ve bu azalmanin tedavi ile
onlenebildigi gosterilmistir (Tsankova ve ark 2006).
BDNF gen polimorfizmin(Val66Met) hipokampal
volimii, bellek ve TSSB gibi néropsikiyatrik
hastaliklara yatkinlik sagladigi bildirilmistir (Zhang
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ve ark 2014).

Epigenetik mekanizmalar araciligl ile cevresel
etkenler DNA yapisinda degisimler yapabilmekte-
dir. Spesifik genlerin metilasyonu, travmatik
deneyimlerin sayisi ve cocukluk olumsuzluklari ile
karsilikli iligkili olarak TSSB duyarliligini etkileye-
bilecegi gosterilmistir (Kavakg1 O 2015).

Amigdala

Amigdala tehlikeli uyaranin taninmasi, korku cev-
abiin diizenlenmesinde 6énemli bir limbik yapidir.
Olaylarin duygusal hafizasinda ve korku yanit-
larinin ediniminde kritik rol oynamaktadir. Medial
prefrontal korteksin amigdalayr inhibe etmesiyle
duygusal yanit da modiile edilmig olur. TSSB kriter-
lerini karsilayan olgularda travmayla iligkili
olmayan herhangi bir duyusal uyaranda amigdala
duyarhiliginin arttig1 bildirilmistir (Shin ve ark 2006,
Davis ve Whalen 2001).Ayrica amigdala reaktivasy-
onunun TSSB gelisimi icin bir risk faktorii oldugu
bildirilmektedir (Heim ve Nemeroff 2009).
Semptom provokasyonlu pozitron emisyon tomo-
grafisi(PET) calismasinda; amigdala, anterior sin-
gulat girus, orbito frontal korteks, insular korteks
basta olmak iizere limbik ve paralimbik bolgelerde
kan akiminin artigi gosterilmistir (Rauch ve ark.
1996). Savas sahnelerinin hayal edilmesi sag
amigdalada bolgesel kan akimimi arttig
bildirilmistir (Shin ve ark. 1997). Bir SPECT (single
photon emission computed tomography) calig-
masinda 14 TSSB kriterlerini karsilayan savas
gazisi, 11 TSSB kriterlerini karsilamayan savag
gazisi ve 11 saglikli kontrol grubu karsilastiriimig ve
TSSB kriterlerini karsilayan savas gazilerinde sol
amigdala bolgesinde serebral kan akiminin arttig
bulunmustur (Liberzon ve ark. 2003).Bir metaanal-
izde farkli travmalar sonras: gelisen TSSB tanili
yetiskin ve ¢ocuklarda sol amigdala hacminin kon-
trollere gore daha kiiciik oldugunu gostermistir
(Karl ve ark. 2006). Diger bir metaanalizde ise
cocukluk cagi suistimali ile iligkili TSSB kriterlerini
karsilayan bireylerde amigdala hacminde herhangi
bir kiiciilme saptanmamistir (Woon ve Hedges
2008).

Prefrontal Korteks
Medial prefrontal korteks (mPFC); anterior singu-

lat korteks (ACC), subkallosal korteks ve medial
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frontal girus bolgelerini icermektedir. TSSB kriter-
lerini karsilayan olgularda ACC haciminin azaldig1
ve bununda semptom siddeti ile pozitif iliskili
oldugu bildirilmistir (Rauch ve ark. 2006). Bir calis-
mada TSSB kriterlerini karsilayan hastalarin
ACC'de N-asetil aspartat konsantrasyonunun
azaldig1 gosterilmis (De Bellis ve ark. 2000). TSSB
ile ilgili yapilan goriintilleme ¢alismalarinda medial
prefrontal korteks, hipokampus ve amigdalada dis-
fonksiyon goriilmistiir (Rauch ve ark. 2006,
Bremner 2007). Bir ¢alismada, TSSB kriterlerini
karsilayan veya karsillamayan savag gazilerine
savasla ilgili travmatik sesler ve resimler goster-
ildiginde, medial prefrontal aktivasyonundaki azal-
ma gosterilmistir. Bu aktivasyon azalmasi TSSB
belirtileri olan grupta daha fazla oldugu
bildirilmistir (Bremner 2007). Bagka bir caligmada
ise savag gazisi olup TSSB tamisi alanlar ile ikiz-
lerinin; savag gazisi olup TSSB tanist almayanlar ile
ikizlerine gore dorsal anterior singulat (dACC)
aktivasyonu daha fazla bulunmus. Bu calismada
dACC'deki aktivasyon TSSB belirti siddetiyle iligk-
iliyken depresyon siddetiyle iliskili bulunmamig ve
dACC'deki asir1 duyarliik TSSB gelisimi i¢in aile-
sel bir risk faktorii olarak énerilmistir (Shin ve ark.
2011).

TSSB'de simdiye kadar yapilan goriintiileme calis-
malar1 hipokampus, medial prefrontal korteks,
pariyetal korteks ve anterior singulat gibi belli
beyin bolgelerine isaret etmektedir (Phan ve ark.
2000, Shin ve ark. 2001, Shin ve ark. 2004, Rauch ve
ark. 2006, Heim and Nemeroff 2009).

SONUC

Stres yaniti sirasinda beyin ve kas sistemleriyle, art-
mis dikkat ve bellek sistemleri arasinda enerji
baglantis1 kurularak kiginin ayakta kalmasini
saglanir. Ancak ciddi stresle yiizlesme aninda
ortaya ctkan, kisa donemde uyum saglayici olan
davranis ve tepkiler, uzun dénemde patolojik
karakter kazanabilirler. TSSB'nin etiyolojisinde bir-
den fazla faktoriin rol oynadig1 ve bu bozuklugun-
daha net anlagilabilmesi i¢in, cok boyutlu ve uzun
siirecli calismalarin devaminin gerekli oldugu
goriilmektedir.
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