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Araştırma / Research

ÖZET

Panik bozukluğu ve yaygın anksiyete bozukluğu olan hastalarda hipotalamo-pituiter-
adrenal eksen aktivitesinin deksametazon baskılama testi ile değerlendirilmesi
Amaç: Bu çalışmanın amacı panik bozukluğu (PB) ve yaygın anksiyete bozukluğu (YAB) olan hastalarda 

hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen aktivitesini inceleyerek, bu sistemin PB ve YAB’nin 

patofizyolojisindeki rolünü araştırmaktır.

Yöntem: PB (n=24) ve YAB (n=21) olan hastalarda ve sağlıklı kontrollerde (n=20) bazal ve deksametazon 

baskılama testi (DST) uygulaması sonrasında kortizol ve dehidroepiandrosteron-sülfat (DHEA-S) değerleri 

ölçüldü.

Bulgular: YAB grubunun bazal kortizol düzeyleri kontrol ve PB grubuna göre düşük bulundu. Ayrıca YAB 

grubunda deksametazonun kortizolu baskılaması kontrol ve PB grubuna göre düşük bulundu. PB ve YAB 

hastalarında bazal ve DST sonu DHEA-S düzeyleri kontrol grubuna benzer bulundu.

Sonuç: YAB hastalarında bazal kortizol düzeyinin düşük olması ve DST’de kortizol baskılanmasının yetersiz 

oluşu bu hastalarda hem kortikotropin salgılatıcı hormon reseptörlerinde, hem de glukokortikoid 

reseptörlerinde bir aşağı ayarlama (down-regulation) olduğunu akla getirmektedir. 

Anahtar kelimeler: Dehidroepiandrosteron, deksametazon, panik bozukluğu, yaygın anksiyete bozukluğu

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.
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Panik bozukluğu ve yaygın anksiyete bozukluğu olan hastalarda hipotalamo-pituiter-adrenal eksen aktivitesinin deksametazon ...

GİRİŞ

Anksiyete bozuklukları ruhsal bozukluklar içerisin-
de en yaygın olanıdır. Panik bozukluğu (PB) ve 

yaygın anksiyete bozukluğu (YAB) anksiyete bozuk-
luklarının önemli bir bölümünü oluşturmaktadır (1). 
PB ve YAB’nin nörobiyolojisiyle ilgili araştırmalar, 
provokasyon çalışmalarının yanı sıra hipotalamo-
pituiter-adrenal (HPA) eksen ve özellikle de kortizol 
üzerine yoğunlaşmıştır. PB’de HPA eksen, idrar, tükü-
rük ve plazmada kortizol seviyeleri, deksametazon 
baskılama testine (DST) kortizol yanıtı ve deksameta-
zon-kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) testine 
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol 
yanıtına bakılarak değerlendirilmeye çalışılmıştır (2,3). 
YAB’de HPA eksen aktivitesiyle ilgili çalışmalar ise az 
sayıdadır. YAB hastalarının yaklaşık %27’sinde (4) ve 
%38’inde (5) DST pozitifliği bildirilmiştir. Bu oran 
depresyondakinden az olmakla birlikte YAB hastala-
rında da strese anormal bir cevabın olduğunu ve HPA 
eksenin düzenleyici geri bildirim düzeneklerinde bir 
bozukluğun olduğunu göstermektedir. YAB hastala-
rında kortizol seviyelerinin düşük (6,7), normal (8) ve 
yaşlı hastalarda yüksek (9,10) olduğu şeklinde veriler 
vardır. Sonuç olarak PB ve YAB’de HPA eksen anor-
mallikleri ile ilgili bulguların çelişkili ve yetersiz oldu-
ğu görülmektedir (11).
	 Diğer taraftan adrenal bezden salgılanan diğer ste-
roid yapılı hormonların da anksiyete bozuklukları ile 
etiyolojik olarak ilişkili olabileceğini gösteren bulgu-
lar vardır (12,13). Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve 
DHEA’nın sülfat esteri olan Dehidroepiandrosteron-
sülfat (DHEA-S) bu hormonlardandır. DHEA-S başlı-
ca adrenal bezlerden kaynaklanır, ayrıca beyinde de 
‘de novo’ olarak sentezlenir. DHEA-S’nin beyin omu-
rilik sıvısı ve serumdaki konsantrasyonunun yüksek 
derecede orantılı olması, serum düzeylerinin ölçül-
mesinin beyindeki düzeyinin bir göstergesi olacağını 
düşündürmektedir (14). DHEA anti stres özellikleri 
göstermektedir (15). DHEA ve DHEA-S’nin düşük 
seviyeleri algılanan stres ve sürekli (trait) anksiyetenin 
yüksek seviyeleri ile ilişkilidir (16). DHEA akut stres 
cevabında artarak bir belirteç gibi davranmaktadır. 
DHEA-S kortizolu baskılayarak antiglukokortikoid 

etki gösterir (16). Büyük oranda adrenal bezden salgı-
landığı bilinmesine rağmen DHEA-S’nin düzenlen-
mesinde rol oynayan etmenler tam olarak bilinme-
mektedir. ACTH’nın adrenallerden DHEA yapımını 
uyardığı kabul edilirse de, belirli durumlarda kortizol 
ve DHEA’nin salınımı arasında bir takım farklılıklar 
olduğu bilinmektedir (14). Deksametazon ACTH’den 
bağımsız diğer mekanizmalar aracılığı ile DHEA-S’yi 
baskılıyor olabilir. Bu baskılama DST’ye DHEA-S 
yanıtı bakılarak değerlendirilebilir. PB ve YAB’de 
DHEA-S ile ilgili az sayıda çalışma bulunmaktadır (2). 
PB olanlarda bazal DHEA’nın normal (17) ya da yük-
sek (18) olduğu şeklinde veriler vardır. Bir çalışmada 
YAB olan hastalarda pregnanolon sülfat düzeyi kont-
rol grubuna göre düşük bulunurken, DHEA-S düzey-
leri arasında fark bulunamamıştır (12).
	 Bu çalışmada PB ve YAB olan hastalarda bazal kor-
tizol, bazal DHEA-S ve deksametazona kortizol ve 
DHEA-S yanıtlarına bakılarak HPA eksendeki muhte-
mel bozuklukların araştırılması amaçlanmıştır.

	 YÖNTEM

	 Bu çalışma bir kör olmayan klinik deneysel araştır-
ma çalışmasıdır. Bu çalışmaya 20-48 yaş arasında olan, 
psikiyatri polikliniğine başvurmuş, Psikiyatride 
Hastalıkların Tanımlanması ve Sınıflandırılması 
Elkitabı, Yeniden Gözden Geçirilmiş Dördüncü Baskı 
(DSM-IV TR) (19) tanı kriterlerine göre PB ya da YAB 
tanısı alan hastalar ve kontrol grubunu oluşturmak 
üzere gönüllü olan sağlıklı bireyler dâhil edildi. Tanı, 
birbirinden bağımsız iki psikiyatri uzmanı tarafından 
konuldu. 
	 Eş zamanlı veya geçmişte başka bir psikiyatrik 
bozukluk öyküsü, alkol ve madde bağımlılığı, epilepsi, 
kafa travması gibi organik beyin bozukluğu yapacak 
nörolojik hastalığı, endokrinolojik ve metabolik hasta-
lığı olanlar, kadınlar için çalışma sırasında östrojen rep-
lasman tedavisi kullananlar ve son 6 ay içinde elektro-
konvulsif tedavi yapılmış olanlar çalışmadan dışlandı-
lar. Kriterlere uyan 24 PB (yaş ortalaması 38.4±7.2, 10 
kadın, 14 erkek) ve 21 YAB (yaş ortalaması 30.7±8.8, 
13 kadın, 8 erkek) olan hasta çalışmaya alındı. Kontrol 
grubu aynı kriterlere uyan, şu anda veya geçmişte 
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herhangi bir psikiyatrik bozukluk hikayesi bulunma-
yan 20 sağlıklı bireyden (yaş ortalaması 30.0±4.4, 10 
kadın, 10 erkek) oluşturuldu (Tablo 1). Hasta ve kont-
rol grubu çalışma boyunca 3 gün süre ile hastanede 
kaldılar. Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve nöro-
lojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, tam 
kan sayımı, tiroit fonksiyon testleri yapılarak seçildi. 
Araştırma protokolü Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik kurulunca onaylandı. Hasta ve kontrollere planla-
nan araştırmanın amaçları ve yapılış biçimi anlatılarak 
yazılı onayları alındı. 

	 Veri Toplama Araçları

	 Çalışmaya alınan 24 PB hastasından 9’u, 21 YAB 
hastasından 8’i ilaç kullanmaktaydı. İlaç kullanan 
hastalar çalışmaya alınmadan önce kullanmakta 
oldukları ilaçlar kesildi. Hastane dışında geçen iki 
haftalık ilaçtan arındırma süresi sonunda çalışmaya 
dâhil edildiler. Hasta ve kontrollere depresyon düzey-
lerini değerlendirmek için Hamilton Depresyon 
Değerlendirme Ölçeği (HDDÖ) (20), anksiyete 
düzeylerini değerlendirmek için Klinik Anksiyete 
Skalası (KAS) (21) uygulandı. HDDÖ skorları 7’den 
aşağı olanlar çalışmaya dâhil edildi.
	 Benzer baskılama çalışmalarında yapıldığı gibi (22) 
hasta ve kontrol grubundan bir gecelik açlıktan sonra, 
bazal kortizol ve DHEA-S düzeylerini ölçmek için 
antekübital vene yerleştirilen bir kateter vasıtasıyla 
saat 09.00’da kan örnekleri alındı. Kan örnekleri alın-
dıktan hemen sonra iki gün boyunca saat 09.00, 15.00, 
21.00 ve 03.00’de 0.5mg deksametazon oral yolla 
verildi. Üçüncü gün saat 09.00’da kortizol ve DHEA-S 
düzeyleri için tekrar kan örnekleri alındı. Kan örnekleri 
alınışından itibaren iki saat içinde 5 dakika santrifüj 
(4000 devir/dakika) edildikten sonra serumları analiz 
edilinceye kadar -70°C’de saklandı.

	 Biyokimyasal Analiz

	 Serum kortizol ve DHEA-S düzeyleri radyoimmu-
no assay (RIA) yöntemi ile tayin edildi. Serum kortizol 
düzeyi RIA (DSL–2100) kiti ile ölçüldü. Sensitivite 
limiti 0.3μg/dL, ölçüm içi ve ölçüm arası varyasyon 

katsayıları sırasıyla 19.21μg/dL konsantrasyonda 
%5.3, 19.18μg/dL konsantrasyonda %8.9 idi. Serum 
DHEA-S düzeyi RIA (DSL–3500) kiti ile ölçüldü. 
Sensitivite limiti 1.7μg/dL, ölçüm içi ve ölçüm arası 
varyasyon katsayıları sırasıyla 14.5μg/dL konsantras-
yonda %7.8, 17.3μg/dL konsantrasyonda %10.0 idi.

	 İstatistiksel Analiz

	 İstatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for 
the Social Sciences, IBM Inc., Chicago, IL, ABD) 22.0 
paket programı kullanıldı. DST’ye hormonların ceva-
bını değerlendirmek için deksametazon sonrası korti-
zol ve DHEA-S cevabındaki değişim (Δ değerleri) 
hesaplandı.
	 Δkortizol: (DST sonrası kortizol değeri) – (bazal 
kortizol değeri) 
	 ΔDHEA-S: (DST sonrası DHEA-S değeri) – (bazal 
DHEA-S değeri)
	 Elde edilen bütün değişkenlerin dağılımının normal 
olup olmadığı Kolmogorov-Simirnov testi ile değerlen-
dirildi. PB, YAB ve kontrol grubu arasında yaş, beden 
kitle indeksi (BKİ), HDDÖ ve KAS puanları açısından 
fark olup olmadığını değerlendirmek için MANOVA 
ve post-hoc Bonferroni testi uygulandı. PB ve YAB 
gruplarının hastalık sürelerini karşılaştırmak için 
Mann-Whitney U testi uygulandı. Günlük içilen sigara 
sayısı normal dağılım göstermediği için Kruskal-Wallis 
H testi uygulandı. Cinsiyetlerin PB, YAB ve kontrol 
grubu arasındaki farkı ki-kare (χ2) testi kullanılarak 
değerlendirildi.
	 PB, YAB ve kontrol grubu arasında bazal korti-
zol, DST sonu kortizol, Δkortizol, bazal DHEA-S, 
DST sonu DHEA-S, ΔDHEA-S değerlerinin kıyasla-
masını yapmak için MANCOVA testi kullanıldı. 
Cinsiyet, yaş, BKİ ve günlük içilen sigara sayısı 
kovariate (eş değişken) olarak alındı. Gruplar arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark bulunduğu 
durumlarda, post-hoc Bonferroni testi kullanılarak 
farkın hangi gruplar arasında olduğu belirlendi. 
Hastaların demografik verileri ve hormonal değerleri 
arasındaki ilişkiyi araştırmak için Pearson korelas-
yon testi kullanıldı. Bu makalede anlamlılık düzeyi 
p<0.05 olarak alınmıştır.
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	 BULGULAR

	 Grupların Sosyodemografik Özellikleri

	 Gruplar arasında cinsiyet dağılımı açısından 
anlamlı fark yoktu (χ2=1.50; df=2; p>0.05). PB, YAB 
ve kontrol grubu arasında yaş, BKİ, HDDÖ ve KAS 
puanları MANOVA ile karşılaştırıldığında istatiksel 
olarak anlamlı farklılıklar tespit edildi (sırasıyla 
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). İkili grup farklılıklarına post-hoc Bonferroni 
testleri ile karar verildi. PB grubunun yaş ortalaması, 
kontrol ve YAB grubundan daha büyüktü. BKİ PB gru-
bunda kontrol grubundan daha fazlaydı. PB ve YAB 
arasında klinik ölçekler açısından anlamlı farklılık yok-
tu ancak her iki grubun da HDDÖ ve KAS puanları 
kontrol grubundan daha yüksekti. YAB grubunun 
hastalık süresi PB grubuna göre anlamlı derecede daha 

uzundu (z=-2.75, p=0.006). Kontrol grubunun 
%55.0’i, PB grubunun %36.0’sı, YAB grubunun 
%52.2’si sigara içiyordu ve bu oranlar arasında istatis-
tiksel farklılık yoktu (χ2=1.68; df=2; p>0.05). Günlük 
içilen sigara sayıları açısından gruplar arasında anlamlı 
fark bulunmadı (χ2=2.67; df=2; p>0.05) (Tablo 1).

	 Bazal ve DST Sonu Kortizol Değerleri

	 Kontrol grubu ve PB grubu arasında bazal kortizol 
düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu (F=5.10; df=2.58; p>0.05). YAB grubunun bazal 
kortizol düzeyleri kontrol grubu ve PB grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (F=5.10; 
df=2.58; p=0.009) (Tablo 2). DST sonu kortizol 
düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 
bulunmadı (F=0.95; df=2.58; p>0.05). Δkortizol (DST 
sonrası kortizol değeri – bazal kortizol değeri) değeri 
açısından PB ile kontrol grubu arasında anlamlı bir 

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarının sosyodemografik ve klinik özellikleri

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

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS F df p

Yaş (yıl) 30.00 4.40 38.40* 7.20 30.70 8.80 10.46 2.63 <0.001

BKİ (kg/m2) 23.20 3.60 27.20** 4.60 25.10 4.70 4.71 2.63 <0.01

HDDÖ 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) χ2 df p

Sigara (sayı/gün) 20 (10.0/20.0) 20 (16.25/21.0) 17.5 (8.75/20.0) 2.67a 2.00 >0.05

Hastalık süresi (ay) ---- 12 (6-27) 36 (21-60)*** z=-2.75 0.006

Cinsiyet (kadın/erkek) 10/10 10/14 13/8 1.50 2.00 >0.05

Sigara (%) 55.0 36.0 52.2 1.68 2.00 >0.05

n: Denek sayısı, SS: Standart Sapma, PB: Panik bozukluğu, YAB: Yaygın anksiyete bozukluğu, BKİ: Beden kitle indeksi, KAS: Klinik Anksiyete Skalası,
HDDÖ: Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği, F: MANOVA, χ2: Ki-kare, z: Mann-Whitney U, a: Kruskal-Wallis H,
*Kontrollerden ve YAB grubununkinden yüksek, **Kontrol grubununkinden yüksek, ***PB grubununkinden yüksek

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarının hormonal verileri

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

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS F df p

Bazal kortizol (μg/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

Δkortizol -18.08 8.13 -18.14 9.44 -12.48* 5.21 4.00 2.58 0.024

Bazal DHEA-S (μg/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

ΔDHEA-S 241.45 189.71 -178.79 103.88 -152.47 112.82 1.59 2.58 >0.05

n: Denek sayısı, SS: Standart Sapma PB: Panik bozukluğu, YAB: Yaygın anksiyete bozukluğu, DST: deksametazon baskılama testi, F: MANCOVA, 
DHEA-S: Dehidroepiandrosteron-sülfat, Δkortizol: (DST sonrası kortizol değeri) – (bazal kortizol değeri), ΔDHEA-S: (DST sonrası DHEA-S değeri) – (bazal DHEA-S değeri),
*Kontrollerinkinden ve PB grubununkinden düşük
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fark bulunmadı (F=4.00; df=2.58; p>0.05). Ancak 
Δkortizol değeri YAB grubunda PB ve kontrol grubuna 
göre anlamlı derecede düşüktü (F=4.00; df=2.58; 
p=0.024) (Tablo 2). Yani deksametazonla kortizol 
YAB grubunda PB ve kontrol grubuna göre daha az 
baskılanmıştı. 

	 Bazal ve DST Sonu DHEA-S Değerleri

	 Bazal ve DST sonu DHEA-S düzeyleri açısından 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(sırasıyla F=1.45; df=2.58; p>0.05, F=0.38; df=2.58; 
p>0.05). Gruplar arasında ΔDHEA-S (DST sonrası 
DHEA-S değeri – bazal DHEA-S değeri) değerleri açı-
sından da anlamlı fark bulunmadı (F=1.59; df=2.58; 
p>0.05) (Tablo 2).

	 Hasta Gruplarında Korelasyon İncelemeleri 

	 PB grubunda:
	 KAS puanları arttıkça bazal kortizol değeri azalıyor-
du (r=-0.45; p=0.012). KAS puanları arttıkça Δkortizol 
değeri artıyordu (r=0.45; p=0.01). Yani anksiyetenin 
şiddeti arttıkça deksametazonla kortizol daha az baskı-
lanıyordu. 

	 YAB grubunda:
	 KAS puanları ile bazal kortizol düzeyi arasında 
anlamlı bir ilişki yoktu (r=-0.24; p>0.05). KAS puanları 
arttıkça DST sonu kortizol değeri azalıyordu (r=-0.66; 
p<0.01). 

	 TARTIŞMA 

	 PB’de bazal kortizol düzeylerinin normal (23-26) 
ve artmış (27-30) olduğunu bildiren çalışmalar vardır. 
Bizim bulgularımız PB’de kortizolün normal bulun-
duğu çalışmalarla (23-26) uyumluydu. Plazma korti-
zolünün %95’i proteinlere bağlanmaktadır. Aktif olan 
kısım ise serbest kortizoldür. Dolayısıyla sonuç fark-
lılıklarının bir nedeni çalışmaların bir kısmında ser-
best, bir kısmında total kortizol değerlerinin ölçülme-
si olabilir. Sonuçlardaki tutarsızlığın diğer bir sebebi 
eşlik eden depresif semptomlar (28) ve anksiyete 

düzeylerinin farklı oluşu olabilir (31). Sonuçların 
tutarsız oluşunun bir diğer sebebi de ölçüm zamanla-
rının farklı olması olabilir. Bazı hastalarda faz gecik-
mesi gibi bir durumun varlığında kortizolün kronobi-
yolojik ritminde değişiklik olabileceği ileri sürülmüş-
tür (24). Bu çalışmada kan örnekleri sabah alınmıştı, 
hastaların eşlik eden depresyonları yoktu. Çalışmada 
total kortizol ölçülmüştü. Serbest kortizolün ölçül-
mesi daha hassas bir değerlendirme olanağı sağlaya-
bilirdi.
	 Bu çalışmada, PB hastalarında deksametazona kor-
tizol cevabı kontrollerinkine benzer bulundu. PB’de 
deksametazonla kortizolun kontrollere benzer şekilde 
baskılandığını (3,23,32) ve %27 (5) gibi oranlarda bas-
kılanmadığını gösteren çalışmalar vardır. Bu çalışma-
nın bulguları PB’de deksametazona kortizol baskılan-
masının normal bulunduğu çalışmalarla (3,23,32) 
uyumludur. PB’de DST ile kortizolun yeterince baskı-
lanmama oranı depresyona oranla genellikle düşük 
seviyede gözlenmektedir. Ayrıca önceki bazı çalışma-
larda hastalarda depresyonun tam olarak dışlanmamış 
olması (28), PB’ye eşlik eden agorafobi ve kortizolün 
sınır değerindeki farklılıklar (5) nonsupresyonun diğer 
nedenleri olabilir. Bu çalışmada depresyonun varlığı 
yanında geçmişte depresyon hikâyesi olan hastalar da 
dışlanmıştı. 
	 Çalışmamızda YAB grubunda bazal kortizol 
düzeyleri PB ve kontrol grubundan düşük bulundu. 
Önceki çalışmalarda YAB’de bazal kortizol düzeyinin 
kontrol grubuna benzer (8,33) ve yaşlı hastalarda 
kontrol grubundan yüksek olduğu bildirilmiştir 
(10,34). Steudte ve arkadaşları (7) çalışmasında ise 
geriye yönelik olarak 6 aya kadar kortizol salınımını 
yansıtan saç analizinde YAB olanlarda kortizol seviye-
leri kontrol grubuna göre %50-60 oranında düşük 
bulunmuştur. Kortizol salınımı gün içinde değişiklik 
göstermektedir. Sabah uyandıktan sonra kortizol salı-
nımı artmaktadır, buna kortizol uyanıklık yanıtı denil-
mektedir. YAB hastalarında bu yanıt sağlıklı kontrolle-
re göre düşük bulunmuştur (6). Bu çalışmanın sonuç-
ları YAB’de kortizolün düşük bulunduğu çalışmaların 
sonuçları ile uyumludur (6,7). 
	 Steudte ve arkadaşları (7) çalışmasında bildirilen 
kortizol düşüklüğü bulgusu, YAB’de başlangıçta 
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mevcut olan yüksek kortizol seviyesine karşı uzun 
vadede oluşan telafi edici çabanın sonucu olarak 
açıklanmıştır. Bir diğer açıklama ise baştan beri 
düşük kortizol seviyesinin anksiyete farkındalığında-
ki artışa neden olarak endişe zincirlerinin ortaya çıkı-
şını tetiklediği ve bu şekilde YAB’nin oluşmasına yol 
açtığı şeklindedir (7). Anksiyete bozuklukları içeri-
sinde kortizol düşüklüğü sıklıkla travma sonrası stres 
bozukluğunda (TSSB) tespit edilen bir bulgudur 
(35,36) ve bu durum HPA eksenin kortizol tarafından 
geribildirim inhibisyonuna artmış duyarlılıkla açık-
lanmaktadır (36). Bu hastalarda kortikosteroid bağla-
yan globulindeki bir azalmanın yanında hipofizer ve 
adrenal duyarlılıkta bir azalma da olabilir. Özetle, 
mevcut bulgularla anksiyete bozukluklarında bulgu-
lanan kortizol düşüklüğünün bir sonuç mu, yoksa bu 
hastalığa yatkınlık oluşturan bir durum mu olduğunu 
açıklamak güçtür. 
	 TSSB’nin yanı sıra, kronik yorgunluk immün dis-
fonksiyon sendromu (CFIDS), fibromiyalji gibi stresle 
ilişkili bozukluklarda da hipokortizolemi sık görülen 
bir durumdur (37,38). Buradaki hipokortizoleminin 
olası nedenleri arasında şunlar ileri sürülmüştür: 1) 
HPA eksenin çeşitli seviyelerinde biyosentezin azal-
ması veya salgılatıcı faktörlerde azalma (örneğin, hipo-
talamustan CRH, hipofizden ACTH ve adrenalden 
kortizol salınımında azalma), 2) Bir salgılatıcının aşırı 
salınımını takiben hedef reseptörlerde aşağı ayarlama 
gelişmesi, 3) Glukokortikoidlerin negatif geri bildiri-
minde aşırı duyarlılık, 4) Serbest kortizolün oluşumun-
da azalma, 5) Kortizolun yıkımında rol oynayan enzim 
aktivitelerinde azalma ile kortizolun periferal yıkımının 
azalması ve bunun sonucunda daha az kortizole ihti-
yaç duyulacağı için HPA eksenin bazal aktivitesinde 
azalma olması (37,38).
	 Erken yaşam stresörlerinin TSSB, YAB gibi bazı 
anksiyete bozukluklarının gelişmesine yatkınlık oluş-
turduğu bilinmektedir (39). YAB’de yapılan bir çalış-
mada hastaların %94.8 gibi yüksek bir oranının her-
hangi bir travmaya maruz kaldığı bildirilmiştir (40). 
YAB bu yönüyle TSSB ile benzerlik gösterebilir ve 
hipokortizoleminin gelişme mekanizması da benzer 
olabilir. Şiddetli travma ile ilişkili olan TSSB, CFIDS 
gibi hastalıklarda genellikle bir başlangıç (initial) aşırı 

CRH artışının olduğu, bunun sonucunda CRH resep-
törlerinde aşağı ayarlama ve HPA eksen hipoaktivitesi 
geliştiği öne sürülmektedir (41,42). YAB’deki hipokor-
tizolemi bulgumuz belki de bunların geçmişlerindeki 
travma ile ilişkili olabilir. Ancak, biz bu çalışma sırasın-
da hastaların geçmişte travma yaşayıp yaşamadıklarını 
sorgulamadığımız için bu görüşümüz spekülatif kal-
maktadır.
	 Bu çalışmada YAB’de deksametazonla kortizolün 
baskılanması kontrol ve PB grubuna göre daha az 
olmuştu. YAB’de yapılan bazı çalışmalarda %27 (4,43) 
ve %38 (5) gibi oranlarda deksametazonla kortizolun 
baskılanmadığı bulunmuştur. Avery ve arkadaşları (5) 
çalışmasında anksiyete bozukluğu olan hastalarla bir-
likte depresyon hastaları da değerlendirilmiştir. 
Depresyonu olanlarda DST pozitifliği %13 bulunur-
ken bu oran YAB’de %38 olarak bulunmuştur. 
Çalışmanın sonucunda DST’nin anksiyete bozuklukla-
rıyla, özellikle de YAB ile ilişkisinin spesifikliği vurgu-
lanmıştır (5). 
	 Bu çalışmada YAB’de deksametazonun kortizolü 
baskılamasının düşük olması farklı biçimlerde açıkla-
nabilir: Kortizolün deksametazonla baskılanma değe-
ri bazal kortizol düzeyinden DST sonu kortizol düze-
yinin çıkarılmasıyla hesaplanmaktadır. Bu nedenle 
YAB hastalarında bazal kortizol düzeyleri zaten 
düşük olduğu için kortizol deksametazonla ne kadar 
baskılansa da kortizolün değişim farkı daha düşük 
kalacaktır. Ancak bazal kortizol düzeyi YAB grubun-
da düşük olmasına rağmen DST sonu kortizol düzeyi 
diğer gruplardan daha düşük değildi. Bu durum 
sonuçta bir nonsupresyon olarak yorumlanabilir. Bu 
çalışmada deksametazonla kortizolün baskılanmama-
sına yol açabilecek faktörlerden benzodiazepin kulla-
nımı, eşlik eden depresyon, kilo kaybı gibi potansiyel 
nedenler bertaraf edilmişti. Hastalar test süresince 
hastanede kaldıkları için ilaç uyumsuzluğu da söz 
konusu değildi.
	 Bu çalışmada, YAB hastalarında bazal kortizol 
düzeyleri düşük de olsa kortizolün deksametazonla 
değişim farkına bakıldığında sonuç endojen kortizo-
lün deksametazonla yeterince baskılanmadığını gös-
teriyordu. Deksametazonla kortizolün baskılanma-
ması depresyonda da görülen bir bulgudur (44). 
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Depresyonda nonsupresyonun sebebinin CRH 
hipersekresyonu olduğu sanılmaktadır  (45). 
Depresyonlu hastalardaki HPA eksen hiperaktivitesi-
nin, presinaptik CRH hipersekresyonu, buna sekon-
der olarak gelişen hipofizer ve adrenal bez hipertrofi-
si ve postsinaptik CRH reseptör duyarlılık azalması 
ile birlikte olduğu bildirilmektedir (46). Hiperaktif 
HPA sonucunda beyin kortikosteroid reseptörlerinde 
değişiklik olabileceği, bunun glukokortikoid direnci-
ne yol açabileceği, bu nedenle glukokortikoid hor-
monların HPA eksenin değişik seviyelerinde yapma-
ları gereken geribildirim etkisini gösteremedikleri ve 
bunun da kalıcı HPA eksen hiperaktivasyonuna yol 
açtığı düşünülmektedir (44). Hipotalamik glukokorti-
koid reseptörlerinin (GR) kortizole duyarlılığı azaldı-
ğı için negatif geribildirim etkisi olmaz ve buna bağlı 
olarak hipotalamik CRH salınışı  artar (47). 
Depresyonlu hastalarda kanda mononükleer hücre-
lerdeki GR sayısının azaldığının gösterilmiş olması 
ve bunun tedaviyle normale dönmesi de GR direnci-
nin varlığını desteklemektedir (48). YAB’de de ben-
zer mekanizmalar nedeniyle bir nonsupresyon oluş-
muş olabilir. Ya da travma hipotezimiz doğru ise, 
başlangıç CRH artışı, başlangıç aşırı HPA eksen akti-
vitesine yol açarak beyindeki negatif geri bildirimi 
sağlayan GR’de kalıcı aşağı ayarlamaya neden olmuş 
olabilir. Kalıcı CRH artışı da CRH reseptörlerinde 
aşağı ayarlamaya neden olabileceği için kortizolü art-
tıramıyor olabilir. Nitekim TSSB’de artmış BOS CRH 
düzeyleri bildirilmiştir (49). Diğer taraftan depres-
yonlulardaki gibi YAB’de de GR aşağı ayarlaması bir 
karakter özellik ise (44) baskılanmama buna da bağlı 
olabilir. Yani ister karakter özellik olsun isterse trav-
manın kalıntısı olsun GR’de bir aşağı ayarlama var 
gibi görünmektedir. Deksametazonla kortizolün bas-
kılanmaması buna bağlı olabilir.
	 Bu çalışmada PB ve YAB hastalarında bazal 
DHEA-S düzeyleri kontrollerden farklı değildi. PB 
olanlarda bazal DHEA’nın normal (17) ve yüksek (18) 
olduğu şeklinde veriler vardır. Ancak DHEA’nın nor-
mal olduğu çalışma kadınlarda, yüksek olduğu ise 
erkeklerde yapılmıştır. YAB olan 8 erkek hastanın ve 8 
sağlıklı kontrolün katıldığı bir çalışmada DHEA-S 
düzeyi kontrollerden farksız bulunmuştur (12). Bizim 

çalışmamızın bulguları PB ve YAB’de DHEA-S’nin 
kontrollere benzer bulunduğu çalışmalara (12,17) ben-
zerdi. DHEA-S düzeyindeki farklı bulguların nedenleri 
şunlar olabilir; DHEA-S kişiler arasında değişkenlik 
gösterebilmekte ve aynı kişide yaşla birlikte azalabil-
mektedir (50). Kan örneklerinin alınma zamanı da 
DHEA-S düzeylerindeki değişikliğin diğer bir sebebi 
olabilir (51).
	 Bu çalışmada PB ve YAB’de DST sonu DHEA-S 
düzeyleri kontrollerden farklı değildi. Bildiğimiz 
kadarıyla, literatürde PB ve YAB hastalarında DST’ye 
DHEA-S cevabını değerlendiren bir çalışma bulun-
mamaktadır. DHEA’nın salınımının nasıl düzenlen-
diği tam olarak bilinmese de ACTH’nin DHEA’nın 
salınımından kısmen sorumlu olduğu ve deksameta-
zonun ACTH’den bağımsız bir mekanizmayla da 
DHEA seviyelerini baskılayabileceği ileri sürülmüş-
tür (52). Nereden salgılandığını bilmediğimiz, 
ACTH’den bağımsız DHEA salgılatıcıları olabilir. 
Adrenal androjen salıverici hormon olarak adlandırı-
lan ve hipofizden salıverilen böyle bir maddenin var-
lığı ileri sürülmüştür (53). 
	 Çalışmaya alınan denek sayısı daha fazla tutulsay-
dı istatistiksel olarak daha anlamlı sonuçlara ulaşılabi-
lirdi. Hastalarda travma hikayesinin sorgulanması 
kortizol değerlerindeki farklılığın yorumlanmasını 
kolaylaştırabilirdi. Total kortizol yerine serbest korti-
zol seviyelerinin ölçülmesiyle daha hassas bir değer-
lendirme yapılmış olurdu. Son yıllarda HPA eksenin 
değerlendirilmesinde DST testinin yanında CRH’ye 
ACTH ve kortizol yanıtının değerlendirilmesinin, 
yani CRH uyarım testi ve DST birlikte uygulanması-
nın HPA eksen bozukluklarını tespit etmede daha 
duyarlı olduğu bildirilmektedir (11,54). Dolayısıyla 
HPA eksende bir bozukluğun olup olmadığının 
değerlendirilmesi için DST yanında bu testlerin de 
uygulanması daha geçerli sonuçlar elde etmemizi 
sağlayabilirdi.
	 YAB hastalarında bazal kortizol düzeyinin düşük 
olması CRH aşırı aktivitesi sonucunda gelişen CRH 
reseptör aşağı ayarlamasıyla beraber HPA eksen hipo-
aktivitesini gösterebilirken, DST ile kortizolün daha 
az baskılanması GR aşağı ayarlamasını düşündür-
mektedir.
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