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Panik Bozuklugu ve Yaygin
Anksiyete Bozuklugu Olan
Hastalarda Hipotalamo-
Pituiter-Adrenal Eksen
Aktivitesinin Deksametazon
Baskilama Testi ile
Degerlendirimesi

OZET

Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda hipotalamo-pituiter-
adrenal eksen aktivitesinin deksametazon baskilama testi ile degerlendiriimesi
Amag: Bu calismanin amaci panik bozuklugu (PB) ve yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) olan hastalarda
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen aktivitesini inceleyerek, bu sistemin PB ve YAB'nin
patofizyolojisindeki rolinu arastirmaktir.

Yoéntem: PB (n=24) ve YAB (n=21) olan hastalarda ve saglikl kontrollerde (n=20) bazal ve deksametazon
baskilama testi (DST) uygulamasi sonrasinda kortizol ve dehidroepiandrosteron-siifat (DHEA-S) degerleri
olguldu.

Bulgular: YAB grubunun bazal kortizol diizeyleri kontrol ve PB grubuna gére duslk bulundu. Ayrica YAB
grubunda deksametazonun kortizolu baskilamasi kontrol ve PB grubuna gére dustk bulundu. PB ve YAB
hastalarinda bazal ve DST sonu DHEA-S diizeyleri kontrol grubuna benzer bulundu.

Sonug: YAB hastalarinda bazal kortizol dizeyinin distk olmasi ve DST'de kortizol baskilanmasinin yetersiz
olusu bu hastalarda hem kortikotropin salgilatici hormon reseptérlerinde, hem de glukokortikoid
reseptorlerinde bir asagi ayarlama (down-regulation) oldugunu akla getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Dehidroepiandrosteron, deksametazon, panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu

ABSTRACT

Evaluation of hypothalamo-pituitary-adrenal axis activity by using dexamethasone
suppression test in patients with panic disorder and generalized anxiety disorder
Objective: The aim of this study was to investigate the role of hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis
activity on the pathophysiology of anxiety disorders by examining the HPA axis activity in patients with
panic disorder (PD) and generalized anxiety disorder (GAD).

Method: Baseline and post dexamethasone suppression test (DST) serum concentrations of cortisol and
dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEA-S) were measured in patients with PD (n=24), GAD (n=21) and in
healthy controls (n=20).

Results: The baseline cortisol levels in GAD group were found lower than those of the patients with PD and
healthy controls. Cortisol suppression by dexamethasone in GAD group was found to be lower than PD
patients and healthy controls. Baseline and post-DST DHEA-S levels in the patients with PD and GAD were
similar to those of the healthy controls.

Conclusion: Lower cortisol levels and inadequate cortisol suppression with DST in GAD patients may
suggest a downregulation in both corticotropin releasing hormone and glucocorticoid receptors in the
central nervous system.

Keywords: Dehydroepiandrosterone, dexamethasone, panic disorder, generalized anxiety disorder
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Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda hipotalamo-pituiter-adrenal eksen aktivitesinin deksametazon ...

GIRIS

nksiyete bozukluklari ruhsal bozukluklar igerisin-

de en yaygin olanidir. Panik bozuklugu (PB) ve
yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) anksiyete bozuk-
luklarinin 6nemli bir bolimini olugturmaktadir (1).
PB ve YAB'nin nérobiyolojisiyle ilgili aragtirmalar,
provokasyon caligmalarinin yani sira hipotalamo-
pituiter-adrenal (HPA) eksen ve ¢zellikle de kortizol
tizerine yogunlagmigtir. PB’de HPA eksen, idrar, tiki-
rik ve plazmada kortizol seviyeleri, deksametazon
baskilama testine (DST) kortizol yaniti ve deksameta-
zon-kortikotropin salgilatict hormon (CRH) testine
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol
yanitina bakilarak degerlendirilmeye caligilmistir (2,3).
YAB’de HPA eksen aktivitesiyle ilgili ¢aligmalar ise az
sayidadir. YAB hastalarinin yaklagik %27’sinde (4) ve
%38’'inde (5) DST pozitifligi bildirilmistir. Bu oran
depresyondakinden az olmakla birlikte YAB hastala-
rinda da strese anormal bir cevabin oldugunu ve HPA
eksenin duzenleyici geri bildirim diizeneklerinde bir
bozuklugun oldugunu géstermektedir. YAB hastala-
rinda kortizol seviyelerinin dusiik (6,7), normal (8) ve
yaslt hastalarda yiiksek (9,10) oldugu seklinde veriler
vardir. Sonug olarak PB ve YAB’de HPA eksen anor-
mallikleri ile ilgili bulgularin geligkili ve yetersiz oldu-
gu gorilmektedir (11).

Diger taraftan adrenal bezden salgilanan diger ste-
roid yapili hormonlarin da anksiyete bozukluklar ile
etiyolojik olarak iligkili olabilecegini gdésteren bulgu-
lar vardir (12,13). Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
DHEA'nin stlfat esteri olan Dehidroepiandrosteron-
stlfat (DHEA-S) bu hormonlardandir. DHEA-S bagli-
ca adrenal bezlerden kaynaklanir, ayrica beyinde de
‘de novo’ olarak sentezlenir. DHEA-S'nin beyin omu-
rilik sivist ve serumdaki konsantrasyonunun yiiksek
derecede orantili olmasi, serum diizeylerinin &l¢tl-
mesinin beyindeki diizeyinin bir géstergesi olacagini
diisindiirmektedir (14). DHEA anti stres 6zellikleri
gostermektedir (15). DHEA ve DHEA-S'nin disiik
seviyeleri algilanan stres ve stirekli (trait) anksiyetenin
ylksek seviyeleri ile iligkilidir (16). DHEA akut stres
cevabinda artarak bir belirteg gibi davranmaktadir.
DHEA-S kortizolu baskilayarak antiglukokortikoid

etki gosterir (16). Blylk oranda adrenal bezden salgi-
landig1 bilinmesine ragmen DHEA-S'nin dtzenlen-
mesinde rol oynayan etmenler tam olarak bilinme-
mektedir. ACTH nin adrenallerden DHEA yapimin:
uyardigi kabul edilirse de, belirli durumlarda kortizol
ve DHEAnin salinimi arasinda bir takim farkliliklar
oldugu bilinmektedir (14). Deksametazon ACTH'den
bagimsiz diger mekanizmalar araciligi ile DHEA-S’yi
baskiliyor olabilir. Bu baskilama DST’ye DHEA-S
yaniti bakilarak degerlendirilebilir. PB ve YABR’de
DHEA-S ile ilgili az sayida ¢aligma bulunmaktadir (2).
PB olanlarda bazal DHEA’nin normal (17) ya da yiik-
sek (18) oldugu seklinde veriler vardir. Bir ¢caligmada
YAB olan hastalarda pregnanolon siilfat diizeyi kont-
rol grubuna gore diisiik bulunurken, DHEA-S diizey-
leri arasinda fark bulunamamustir (12).

Bu calismada PB ve YAR olan hastalarda bazal kor-
tizol, bazal DHEA-S ve deksametazona kortizol ve
DHEA-S yanitlarina bakilarak HPA eksendeki muhte-
mel bozukluklarin arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM

Bu caligma bir kér olmayan klinik deneysel aragtir-
ma ¢aligmasidir. Bu caligmaya 20-48 yas arasinda olan,
psikiyatri poliklinigine bagvurmus, Psikiyatride
Hastaliklarin Tanimlanmast ve Siniflandirilmasi
Elkitabi, Yeniden Goézden Gegirilmis Dordinct Bask
(DSM-IV TR) (19) tani kriterlerine goére PB ya da YAB
tanist alan hastalar ve kontrol grubunu olusturmak
Uzere gonilli olan saglikli bireyler dahil edildi. Tani,
birbirinden bagimsiz iki psikiyatri uzmani tarafindan
konuldu.

Es zamanli veya gecmiste baska bir psikiyatrik
bozukluk éykist, alkol ve madde bagimliligs, epilepsi,
kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak
nérolojik hastalig, endokrinolojik ve metabolik hasta-
lig1 olanlar, kadinlar igin galigma sirasinda dstrojen rep-
lasman tedavisi kullananlar ve son 6 ay iginde elektro-
konvulsif tedavi yapilmis olanlar ¢alismadan diglandi-
lar. Kriterlere uyan 24 PB (yas ortalamas1 38.4+7.2, 10
kadin, 14 erkek) ve 21 YAB (yas ortalamas: 30.7+8.8,
13 kadin, 8 erkek) olan hasta ¢aligmaya alindi. Kontrol
grubu ayni kriterlere uyan, su anda veya ge¢miste
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herhangi bir psikiyatrik bozukluk hikayesi bulunma-
yan 20 saglikli bireyden (yag ortalamasi 30.0+4.4, 10
kadin, 10 erkek) olusturuldu (Tablo 1). Hasta ve kont-
rol grubu ¢alisma boyunca 3 gln stre ile hastanede
kaldilar. Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve néro-
lojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, tam
kan sayimi, tiroit fonksiyon testleri yapilarak segildi.
Aragtirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik kurulunca onaylandi. Hasta ve kontrollere planla-
nan aragtirmanin amaclari ve yapilis bi¢imi anlatilarak

yazili onaylart alind.
Veri Toplama Araclar1

Caligmaya alinan 24 PB hastasindan 9'u, 21 YAB
hastasindan 8’i ilag kullanmaktaydi. Ilag kullanan
hastalar galismaya alinmadan 6nce kullanmakta
olduklari ilaglar kesildi. Hastane diginda gecen iki
haftalik ilagtan arindirma stiresi sonunda ¢aligmaya
dahil edildiler. Hasta ve kontrollere depresyon dizey-
lerini degerlendirmek i¢in Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olcegi (HDDO) (20), anksiyete
diizeylerini degerlendirmek icin Klinik Anksiyete
Skalast (KAS) (21) uygulandi. HDDO skorlart 7’den
asag1 olanlar caligmaya dahil edildi.

Benzer baskilama calismalarinda yapildig: gibi (22)
hasta ve kontrol grubundan bir gecelik agliktan sonra,
bazal kortizol ve DHEA-S diizeylerini 6l¢gmek icin
antekiibital vene yerlegtirilen bir kateter vasitasiyla
saat 09.00’da kan 6rnekleri alindi. Kan érnekleri alin-
diktan hemen sonra iki giin boyunca saat 09.00, 15.00,
21.00 ve 03.00'de 0.5mg deksametazon oral yolla
verildi. Ugiincii giin saat 09.00’da kortizol ve DHEA-S
diizeyleri i¢in tekrar kan érnekleri alindi. Kan 6rnekleri
alinigindan itibaren iki saat icinde 5 dakika santrifiij
(4000 devir/dakika) edildikten sonra serumlari analiz
edilinceye kadar -70°C’de saklandi.

Biyokimyasal Analiz

Serum kortizol ve DHEA-S diizeyleri radyoimmu-
no assay (RIA) yontemi ile tayin edildi. Serum kortizol
diizeyi RIA (DSL-2100) kiti ile &l¢ilda. Sensitivite
limiti 0.3pg/dL, 6l¢tim igi ve Ol¢tim arast varyasyon
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katsayilari sirasiyla 19.21pg/dL konsantrasyonda
%5.3, 19.18pg/dL konsantrasyonda %8.9 idi. Serum
DHEA-S dtzeyi RIA (DSL-3500) kiti ile &lguldi.
Sensitivite limiti 1.7pg/dL, élgtim igi ve lgim arast
varyasyon katsayilan sirasiyla 14.5ug/dL konsantras-
yonda %7.8, 17.3pg/dL konsantrasyonda %10.0 idi.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Inc., Chicago, IL, ABD) 22.0
paket programi kullanildi. DST’ye hormonlarin ceva-
bini degerlendirmek i¢in deksametazon sonrast korti-
zol ve DHEA-S cevabindaki degisim (A degerleri)
hesaplandi.

Akortizol: (DST sonrasi kortizol degeri) — (bazal
kortizol degeri)

ADHEA-S: (DST sonrast DHEA-S degeri) — (bazal
DHEA-S degeri)

Elde edilen biitin degigkenlerin dagiliminin normal
olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlen-
dirildi. PB, YAB ve kontrol grubu arasinda yag, beden
kitle indeksi (BKI), HDDO ve KAS puanlart acisindan
fark olup olmadigini degerlendirmek igin MANOVA
ve post-hoc Bonferroni testi uygulandi. PB ve YAB
gruplarinin hastalik siirelerini kargilagtirmak igin
Mann-Whitney U testi uygulandi. Gunliik icilen sigara
sayist normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskal-Wallis
H testi uygulandi. Cinsiyetlerin PB, YABR ve kontrol
grubu arasindaki farki ki-kare (x”) testi kullanilarak
degerlendirildi.

PB, YAB ve kontrol grubu arasinda bazal korti-
zol, DST sonu kortizol, Akortizol, bazal DHEA-S,
DST sonu DHEA-S, ADHEA-S degerlerinin kiyasla-
masini yapmak icin MANCOVA testi kullanildi.
Cinsiyet, yas, BKI ve giinliik igilen sigara sayisi
kovariate (es degisken) olarak alindi. Gruplar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu
durumlarda, post-hoc Bonferroni testi kullanilarak
farkin hangi gruplar arasinda oldugu belirlendi.
Hastalarin demografik verileri ve hormonal degerleri
arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in Pearson korelas-
yon testi kullanildi. Bu makalede anlamlilik dtzeyi
p<0.05 olarak alinmigtir.
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Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda hipotalamo-pituiter-adrenal eksen aktivitesinin deksametazon ...

BULGULAR
Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi a¢isindan
anlaml fark yoktu (x*=1.50; df=2; p>0.05). PB, YAB
ve kontrol grubu arasinda yas, BKI, HDDO ve KAS
puanlart MANOVA ile karsilagtirildiginda istatiksel
olarak anlamli farkliliklar tespit edildi (sirasiyla
F=10.46; df=2.63; p=0.001, F=4.71; df=2.63; p<0.01,
F=240.31; df=2.63; p=0.001 ve F=277.38; df=2.63;
p<0.001). Ikili grup farkliliklarina post-hoc Bonferroni
testleri ile karar verildi. PB grubunun yag ortalamast,
kontrol ve YAB grubundan daha biiyiiktii. BKI PB gru-
bunda kontrol grubundan daha fazlaydi. PB ve YAB
arasinda klinik 6l¢ekler agisindan anlamli farklilik yok-
tu ancak her iki grubun da HDDO ve KAS puanlan
kontrol grubundan daha yiiksekti. YAB grubunun
hastalik stiresi PB grubuna gore anlamli derecede daha

uzundu (z=-2.75, p=0.006). Kontrol grubunun
%55.0’1, PB grubunun %36.0’s1, YAB grubunun
%52.2’si sigara igiyordu ve bu oranlar arasinda istatis-
tiksel farklilik yoktu (x?=1.68; df=2; p>0.05). Giinliik
icilen sigara sayilari agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmad: (x*=2.67; df=2; p>0.05) (Tablo 1).

Bazal ve DST Sonu Kortizol Degerleri

Kontrol grubu ve PB grubu arasinda bazal kortizol
duizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (F=5.10; df=2.58; p>0.05). YAB grubunun bazal
kortizol diizeyleri kontrol grubu ve PB grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede disiikti (F=5.10;
df=2.58; p=0.009) (Tablo 2). DST sonu kortizol
dtzeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmad: (F=0.95; df=2.58; p>0.05). Akortizol (DST
sonrast kortizol degeri — bazal kortizol degeri) degeri

agisindan PB ile kontrol grubu arasinda anlamli bir

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol (n=20) PB (n=24) YAB (n=21)

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS F df P
Yas (y1l) 30.00 4.40 38.40" 7.20 30.70 8.80 10.46 2.63 <0.001
BKI (kg/m?) 23.20 3.60 27.20%* 4.60 25.10 4.70 4.71 2.63 <0.01
HDDO 2.20 0.52 6.33" 0.70 6.43** 0.84 240.31 2.63 <0.001
KAS 1.95 0.75 14.45** 1.84 13.65** 2.56 277.38 2.63 <0.001

Median (%25-75) Median (%25-75) Median (%25-75) %2 df P
Sigara (say1/glin) 20 (10.0/20.0) 20 (16.25/21.0) 17.5 (8.75/20.0) 2.672 2.00 >0.05
Hastalik siiresi (ay) 12 (6-27) 36 (21-60)** =-2.75 0.006
Cinsiyet (kadin/erkek) 10/10 10/14 13/8 1.50 2.00 >0.05
Sigara (%) 55.0 36.0 522 1.68 2.00 >0.05
n: Denek sayis, SS: Standart Sapma, PB: Panik bozuklugu, YAB: Yaygm anksiyete bozuklugu, BKI: Beden kitle indeksi, KAS: Klinik Anksiyete Skalas,
HDDO: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, F: MANOVA, %*: Ki-kare, z: Mann-Whitney U, a: Kruskal-Wallis H,
*Kontrollerden ve YAB grubununkinden yiiksek, **Kontrol grubununkinden yiiksek, ***PB grubununkinden yiiksek
Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin hormonal verileri
Kontrol (n=20) PB (n=24) YAB (n=21)

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS F df P
Bazal kortizol (ug/dL) 21.52 6.73 19.87 9.66 14.07* 5.64 5.10 2.58 0.009
DST sonu kortizol 2.08 0.84 1.72 0.92 1.58 1.15 0.95 2.58 >0.05
Akortizol -18.08 8.13 -18.14 9.44 -12.48* 5.21 4.00 2.58 0.024
Bazal DHEA-S (ug/dL) 381.66 241.03 290.20 158.97 252.80 190.74 1.45 2.58 >0.05
DST sonu DHEA-S 140.20 99.55 111.41 79.69 100.33 100.48 0.38 2.58 >0.05
ADHEA-S 241.45 189.71 -178.79 103.88 -152.47 112.82 1.59 2.58 >0.05

n: Denek sayisi, SS: Standart Sapma PB: Panik bozuklugu, YAB: Yaygin anksiyete bozuklugu, DST: deksametazon baskilama testi, F: MANCOVA,

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron-siilfat, Akortizol: (DST sonrasi kortizol degeri) —
*Kontrollerinkinden ve PB grubununkinden diisiik

18

(bazal kortizol degeri), ADHEA-S: (DST sonrast DHEA-S degeri) —

(bazal DHEA-S degeri),
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fark bulunmad: (F=4.00; df=2.58; p>0.05). Ancak
Akortizol degeri YAB grubunda PB ve kontrol grubuna
gore anlamli derecede dusuktt (F=4.00; df=2.58;
p=0.024) (Tablo 2). Yani deksametazonla kortizol
YAB grubunda PB ve kontrol grubuna gére daha az
baskilanmuisgti.

Bazal ve DST Sonu DHEA-S Degerleri

Bazal ve DST sonu DHEA-S diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(swrastyla F=1.45; df=2.58; p>0.05, F=0.38; df=2.58;
p>0.05). Gruplar arasinda ADHEA-S (DST sonrast
DHEA-S degeri — bazal DHEA-S degeri) degerleri agi-
sindan da anlamli fark bulunmadi (F=1.59; df=2.58;
p>0.05) (Tablo 2).

Hasta Gruplarinda Korelasyon Incelemeleri

PB grubunda:

KAS puanlan artukga bazal kortizol degeri azaliyor-
du (1=-0.45; p=0.012). KAS puanlar arttik¢a Akortizol
degeri artiyordu (r=0.45; p=0.01). Yani anksiyetenin
siddeti artkca deksametazonla kortizol daha az baski-
lantyordu.

YAB grubunda:

KAS puanlarn ile bazal kortizol dizeyi arasinda
anlaml bir iligki yoktu (r=-0.24; p>0.05). KAS puanlar
arttikca DST sonu kortizol degeri azaliyordu (r=-0.66;
p<0.01).

TARTISMA

PB’de bazal kortizol diizeylerinin normal (23-26)
ve artmig (27-30) oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir.
Bizim bulgularimiz PB’de kortizoliin normal bulun-
dugu caligmalarla (23-26) uyumluydu. Plazma korti-
zoltntin %951 proteinlere baglanmaktadir. Aktif olan
kisim ise serbest kortizoldur. Dolayisiyla sonug fark-
liliklarinin bir nedeni calismalarin bir kisminda ser-
best, bir kisminda total kortizol degerlerinin 6l¢iilme-
si olabilir. Sonuglardaki tutarsizligin diger bir sebebi
eslik eden depresif semptomlar (28) ve anksiyete
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dtzeylerinin farkli olusu olabilir (31). Sonuglarin
tutarsiz olugunun bir diger sebebi de &l¢lim zamanla-
rinin farkli olmasi olabilir. Bazi hastalarda faz gecik-
mesi gibi bir durumun varliginda kortizoliin kronobi-
yolojik ritminde degisiklik olabilecegi ileri stirtilmiis-
tir (24). Bu calismada kan 6rnekleri sabah alinmist,
hastalarin eslik eden depresyonlar yoktu. Caligmada
total kortizol 6lctilmistii. Serbest kortizoltin ol¢iil-
mesi daha hassas bir degerlendirme olanagi saglaya-
bilirdi.

Bu calismada, PB hastalarinda deksametazona kor-
tizol cevabi kontrollerinkine benzer bulundu. PB’de
deksametazonla kortizolun kontrollere benzer sekilde
baskilandigini (3,23,32) ve %27 (5) gibi oranlarda bas-
kilanmadigini gosteren ¢aligmalar vardir. Bu ¢aligma-
nin bulgulart PB’de deksametazona kortizol baskilan-
masinin normal bulundugu ¢aligmalarla (3,23,32)
uyumludur. PR’de DST ile kortizolun yeterince baski-
lanmama orani depresyona oranla genellikle diisiik
seviyede gozlenmektedir. Ayrica énceki bazi galigma-
larda hastalarda depresyonun tam olarak diglanmamig
olmasi (28), PB’ye eslik eden agorafobi ve kortizoliin
sinir degerindeki farkliliklar (5) nonsupresyonun diger
nedenleri olabilir. Bu ¢alismada depresyonun varlig
yaninda ge¢miste depresyon hikayesi olan hastalar da
diglanmigtr.

Galigmamizda YAB grubunda bazal kortizol
duizeyleri PB ve kontrol grubundan dustk bulundu.
Onceki galismalarda YAB’de bazal kortizol diizeyinin
kontrol grubuna benzer (8,33) ve yasli hastalarda
kontrol grubundan ytksek oldugu bildirilmigtir
(10,34). Steudte ve arkadasglari (7) caligmasinda ise
geriye yonelik olarak 6 aya kadar kortizol salinimin:
yansitan sa¢ analizinde YAB olanlarda kortizol seviye-
leri kontrol grubuna gére %50-60 oraninda diisiik
bulunmugtur. Kortizol salinimi giin i¢inde degisiklik
gostermektedir. Sabah uyandiktan sonra kortizol sali-
nim1 artmaktadir, buna kortizol uyaniklik yaniti denil-
mektedir. YAB hastalarinda bu yanit saglikli kontrolle-
re gore disiik bulunmustur (6). Bu ¢aligmanin sonug-
lant YAB'de kortizoliin diigitk bulundugu ¢aligmalarin
sonuglari ile uyumludur (6,7).

Steudte ve arkadasglari (7) calismasinda bildirilen
kortizol dustklugi bulgusu, YAB'de baslangigta
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mevcut olan ytksek kortizol seviyesine karst uzun
vadede olusan telafi edici ¢cabanin sonucu olarak
agiklanmistir. Bir diger agiklama ise bastan beri
distik kortizol seviyesinin anksiyete farkindaliginda-
ki artisa neden olarak endige zincirlerinin ortaya ¢iki-
sin1 tetikledigi ve bu sekilde YAB'nin olugmasina yol
agtig1 seklindedir (7). Anksiyete bozukluklar igeri-
sinde kortizol diistikliigi siklikla travma sonrast stres
bozuklugunda (TSSB) tespit edilen bir bulgudur
(35,36) ve bu durum HPA eksenin kortizol tarafindan
geribildirim inhibisyonuna artmig duyarlilikla agik-
lanmaktadir (36). Bu hastalarda kortikosteroid bagla-
yan globulindeki bir azalmanin yaninda hipofizer ve
adrenal duyarlilikta bir azalma da olabilir. Ozetle,
mevcut bulgularla anksiyete bozukluklarinda bulgu-
lanan kortizol dustkliginiin bir sonu¢ mu, yoksa bu
hastaliga yatkinlik olusturan bir durum mu oldugunu
actklamak glgtiir.

TSSB'nin yani sira, kronik yorgunluk immin dis-
fonksiyon sendromu (CFIDS), fibromiyalji gibi stresle
iligkili bozukluklarda da hipokortizolemi sik goriilen
bir durumdur (37,38). Buradaki hipokortizoleminin
olas1 nedenleri arasinda gunlar ileri stirilmustir: 1)
HPA eksenin ¢esitli seviyelerinde biyosentezin azal-
mas1 veya salgilatict faktorlerde azalma (6rnegin, hipo-
talamustan CRH, hipofizden ACTH ve adrenalden
kortizol saliniminda azalma), 2) Bir salgilaticinin asir
salimimini takiben hedef reseptérlerde asagi ayarlama
gelismesi, 3) Glukokortikoidlerin negatif geri bildiri-
minde agirt duyarlilik, 4) Serbest kortizoltin olusumun-
da azalma, 5) Kortizolun yikiminda rol oynayan enzim
aktivitelerinde azalma ile kortizolun periferal yikiminin
azalmasi ve bunun sonucunda daha az kortizole ihti-
ya¢ duyulacagi icin HPA eksenin bazal aktivitesinde
azalma olmasi (37,38).

Erken yasam stresérlerinin TSSB, YAB gibi bazi
anksiyete bozukluklarinin gelismesine yatkinlik olus-
turdugu bilinmektedir (39). YAB’de yapilan bir ¢alis-
mada hastalarin %94.8 gibi ytksek bir oraninin her-
hangi bir travmaya maruz kaldig: bildirilmistir (40).
YAB bu yontiyle TSSB ile benzerlik gosterebilir ve
hipokortizoleminin gelisme mekanizmast da benzer
olabilir. Siddetli travma ile iligkili olan TSSB, CFIDS
gibi hastaliklarda genellikle bir baslangi¢ (initial) agirt

CRH artisinin oldugu, bunun sonucunda CRH resep-
torlerinde agag1 ayarlama ve HPA eksen hipoaktivitesi
gelistigi one strlilmektedir (41,42). YAB'deki hipokor-
tizolemi bulgumuz belki de bunlarin ge¢mislerindeki
travma ile iligkili olabilir. Ancak, biz bu calisma sirasin-
da hastalarin ge¢migste travma yasayip yasamadiklarini
sorgulamadigimiz i¢in bu gériisimiiz spekilatif kal-
maktadir.

Bu calismada YAB’de deksametazonla kortizoliin
baskilanmasi kontrol ve PB grubuna gére daha az
olmugtu. YAB’de yapilan bazi caligmalarda %27 (4,43)
ve %38 (5) gibi oranlarda deksametazonla kortizolun
baskilanmadigi bulunmustur. Avery ve arkadaglari (5)
calisgmasinda anksiyete bozuklugu olan hastalarla bir-
likte depresyon hastalar1 da degerlendirilmistir.
Depresyonu olanlarda DST pozitifligi %13 bulunur-
ken bu oran YAB’de %38 olarak bulunmustur.
Calismanin sonucunda DST’nin anksiyete bozuklukla-
niyla, ozellikle de YAB ile iligkisinin spesifikligi vurgu-
lanmigtir (5).

Bu calismada YABR’de deksametazonun kortizoli
baskilamasinin diisiik olmasi farkli bicimlerde acikla-
nabilir: Kortizoliin deksametazonla baskilanma dege-
ri bazal kortizol diizeyinden DST sonu kortizol diize-
yinin ¢ikarilmasiyla hesaplanmaktadir. Bu nedenle
YAB hastalarinda bazal kortizol diizeyleri zaten
diisiik oldugu icin kortizol deksametazonla ne kadar
baskilansa da kortizoliin degisim farki daha disiik
kalacaktr. Ancak bazal kortizol dizeyi YAB grubun-
da digtik olmasina ragmen DST sonu kortizol dizeyi
diger gruplardan daha disik degildi. Bu durum
sonugta bir nonsupresyon olarak yorumlanabilir. Bu
calismada deksametazonla kortizoliin baskilanmama-
sina yol agabilecek faktorlerden benzodiazepin kulla-
nimy, eslik eden depresyon, kilo kaybi gibi potansiyel
nedenler bertaraf edilmigti. Hastalar test siiresince
hastanede kaldiklari i¢in ila¢ uyumsuzlugu da séz
konusu degildi.

Bu calismada, YAB hastalarinda bazal kortizol
duzeyleri dustk de olsa kortizolin deksametazonla
degisim farkina bakildiginda sonu¢ endojen kortizo-
ltin deksametazonla yeterince baskilanmadigini gos-
teriyordu. Deksametazonla kortizoltin baskilanma-
mast depresyonda da goriilen bir bulgudur (44).
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Depresyonda nonsupresyonun sebebinin CRH
hipersekresyonu oldugu sanilmaktadir (45).
Depresyonlu hastalardaki HPA eksen hiperaktivitesi-
nin, presinaptik CRH hipersekresyonu, buna sekon-
der olarak gelisen hipofizer ve adrenal bez hipertrofi-
si ve postsinaptik CRH reseptér duyarlilik azalmasi
ile birlikte oldugu bildirilmektedir (46). Hiperaktif
HPA sonucunda beyin kortikosteroid reseptorlerinde
degisiklik olabilecegi, bunun glukokortikoid direnci-
ne yol acabilecegi, bu nedenle glukokortikoid hor-
monlarin HPA eksenin degisik seviyelerinde yapma-
lar1 gereken geribildirim etkisini gosteremedikleri ve
bunun da kalict HPA eksen hiperaktivasyonuna yol
actig1 distintilmektedir (44). Hipotalamik glukokorti-
koid reseptorlerinin (GR) kortizole duyarliligi azaldi-
g1 i¢in negatif geribildirim etkisi olmaz ve buna bagl
olarak hipotalamik CRH salinist artar (47).
Depresyonlu hastalarda kanda mononitikleer hiicre-
lerdeki GR sayisinin azaldiginin gosterilmis olmasi
ve bunun tedaviyle normale dénmesi de GR direnci-
nin varhigini desteklemektedir (48). YAB'de de ben-
zer mekanizmalar nedeniyle bir nonsupresyon olusg-
mus olabilir. Ya da travma hipotezimiz dogru ise,
baslangi¢ CRH artigi, baglangic agirt HPA eksen akti-
vitesine yol agarak beyindeki negatif geri bildirimi
saglayan GR’de kalic1 agag1 ayarlamaya neden olmug
olabilir. Kalict CRH artis1 da CRH reseptorlerinde
asagl ayarlamaya neden olabilecegi igin kortizoli art-
tiramiyor olabilir. Nitekim TSSB’de artmig BOS CRH
duzeyleri bildirilmigtir (49). Diger taraftan depres-
yonlulardaki gibi YAB’de de GR asgagi ayarlamasi bir
karakter 6zellik ise (44) baskilanmama buna da bagli
olabilir. Yani ister karakter 6zellik olsun isterse trav-
manin kalintist olsun GR’de bir agagi ayarlama var
gibi goriinmektedir. Deksametazonla kortizoliin bas-
kilanmamasi buna bagl olabilir.

Bu calismada PB ve YAB hastalarinda bazal
DHEA-S diizeyleri kontrollerden farkli degildi. PB
olanlarda bazal DHEA'nin normal (17) ve yiiksek (18)
oldugu seklinde veriler vardir. Ancak DHEA'nin nor-
mal oldugu calisma kadinlarda, ytksek oldugu ise
erkeklerde yapilmigtir. YAB olan 8 erkek hastanin ve 8
saglikli kontroliin katildig1r bir ¢aligmada DHEA-S
diizeyi kontrollerden farksiz bulunmustur (12). Bizim
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calismamizin bulgulart PB ve YAB’de DHEA-S'nin
kontrollere benzer bulundugu ¢aligmalara (12,17) ben-
zerdi. DHEA-S diizeyindeki farkli bulgularin nedenleri
sunlar olabilir;, DHEA-S kigiler arasinda degiskenlik
gosterebilmekte ve ayni kigide yagla birlikte azalabil-
mektedir (50). Kan orneklerinin alinma zamani da
DHEA-S diizeylerindeki degisikligin diger bir sebebi
olabilir (51).

Bu calismada PB ve YAB’de DST sonu DHEA-S
dizeyleri kontrollerden farkli degildi. Bildigimiz
kadariyla, literatiirde PB ve YAR hastalarinda DST'ye
DHEA-S cevabini degerlendiren bir ¢aligma bulun-
mamaktadir. DHEA'nin saliniminin nasil diizenlen-
digi tam olarak bilinmese de ACTHnin DHEA nin
salinimindan kismen sorumlu oldugu ve deksameta-
zonun ACTH’den bagimsiz bir mekanizmayla da
DHEA seviyelerini baskilayabilecegi ileri siirtilmis-
tir (52). Nereden salgilandigini bilmedigimiz,
ACTH’den bagimsiz DHEA salgilaticilan olabilir.
Adrenal androjen saliverici hormon olarak adlandiri-
lan ve hipofizden saliverilen bdyle bir maddenin var-
g1 ileri stirtilmustir (53).

Calismaya alinan denek sayisi daha fazla tutulsay-
di istatistiksel olarak daha anlamli sonuclara ulagilabi-
lirdi. Hastalarda travma hikayesinin sorgulanmast
kortizol degerlerindeki farkliligin yorumlanmasini
kolaylagtirabilirdi. Total kortizol yerine serbest korti-
zol seviyelerinin Ol¢iilmesiyle daha hassas bir deger-
lendirme yapilmig olurdu. Son yillarda HPA eksenin
degerlendirilmesinde DST testinin yaninda CRH'ye
ACTH ve kortizol yanitinin degerlendirilmesinin,
yani CRH uyarim testi ve DST birlikte uygulanmasi-
nin HPA eksen bozukluklarini tespit etmede daha
duyarli oldugu bildirilmektedir (11,54). Dolayisiyla
HPA eksende bir bozuklugun olup olmadiginin
degerlendirilmesi i¢in DST yaninda bu testlerin de
uygulanmast daha gecerli sonuglar elde etmemizi
saglayabilirdi.

YAB hastalarinda bazal kortizol diizeyinin digiik
olmast CRH asir1 aktivitesi sonucunda gelisen CRH
reseptor asagl ayarlamasiyla beraber HPA eksen hipo-
aktivitesini gosterebilirken, DST ile kortizoliin daha
az baskilanmas: GR agag: ayarlamasini digindiir-
mektedir.
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