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ÖZET
Bu yaz›da antenatal dönemde yüksek düzey eksojen veya endojen steroide mâruz kalman›n fötal 
beyin bölgeleri üzerine etkileri ve psikiyatrik morbidite aç›s›ndan uzun dönemdeki sonuçlar› göz-
den geçirilmifltir. Steroid hormonlar› özellikle antenatal dönemde beyin gelifliminde, özellikle ak-
son ve dendritlerin yeniden yap›lanmas›nda, hücrelerin hayatta kal›fl›nda, nöronal hücrelerin bü-
yümesi, farkl›laflmas›, birbirleri aras›ndaki iletifliminde de önemli rol al›rlar. Ancak özellikle yüksek 
stres düzeyine ba¤l› olabilen yüksek maternal steroid düzeyleri, antenatal dönemde özellikle pre-
term bebeklerde profilaktik olarak kullan›lan eksojen steroidlerin yüksek dozlarda kullan›m› veya 
erken bebeklik, çocukluk döneminde yo¤un strese mâruz kalma merkezî sinir sistemine oldukça 
olumsuz etkilere neden olabilir. Uzun süren stres (örn. anne yoksunlu¤u) hippokampusta glükoko-
tikoid reseptör yap›m›n› zay›flat›r ve kortizolün negatif geribildirim (feedback) regülasyonunu 
azalt›r, böylece hipotalamusta kortikotropin-sal›verici faktör (CRF) ve vazopressin mRNA seviyeleri-
nin artmas›na ve ACTH ve kortikosteronun stres cevab›n›n fliddetlenmesine yol açar. Erken dönem-
deki stres ve yüksek düzeyde steroidlere mâruz kalma memelileri daha korkak, tedirgin yapar ve 
daha sonra yaflanan stres durumlar›nda daha fazla noradrenerjik, kortikostreroid ve vazopressin 
cevab› verilmesine neden olur. Hippokampus, amigdala, serebellar vermis ve serebral korteks yük-
sek düzey steroidlerin olumsuz etkilerine en hassas alanlar aras›nda yer al›r. Bu bölgelerin erken 
dönemde uzun süreli hasar›, yaflam›n ileri y›llar›nda özellikle depresyon, dikkat ve ö¤renme bozuk-
luklar›, itki (impuls) kontrol sorunlar› ve madde kullan›m› geliflimi aç›s›ndan önemli bir risk olufltu-
rur. Günümüzde yap›lm›fl olan çal›flmalar, antenatal dönemde yüksek düzey steroide mâruz kalma-
n›n eksojen yâhut endojen kaynakl› olmas›n›n muhtemel farkl› etkilerini ve uzun dönemdeki so-
nuçlar›n› henüz yeterince ortaya koymam›flt›r. Bu alanda özellikle uzun süreli takip çal›flmalar›na 
ihtiyaç vard›r. 
Anahtar Kelimeler: antenatal steroidler, nörotoksisite, prenatal stres, beyin geliflimi

ABSTRACT 
Effects of Antenatal Steroids on Fetal Brain and Psychiatric Outcome 
This article reviews the effects of antenatal exposure to high levels of endogenous or exogenous 
steroids on fetal brain regions and the long-term outcome in terms of psychiatric morbidity. It is 
known that glucocorticoids are essential for maturation in the developing central nervous system, 
where they play a pivotal role in the remodeling of axons and dendrites, and in cell survival. Ho-
wever, both human and animal studies show that either excess or the deficiency of these hormo-
nes during brain development may affect corticosteroid receptor programming and cause structu-
ral and functional changes. Several studies in fetal rats have shown that antenatal steroid exposu-
re causes persistent decreases in brain weight and volume. These changes in brain weight are ac-
companied by a significant reduction in DNA content, suggesting that fewer cells are present in 
the brains of exposed animals. High maternal steroid levels, exposure to high dosage of exogeno-
us steroid, particularly used for prophylaxis in preterm infants and traumatic experiences in very 
early childhood may have harmful effects on developing brain. The nature and magnitude of the 
effects of administered corticosteroids depend on the dose and regimen and on the species’ recep-
tor sensitivity and complement at the time of treatment. Hippocampal neurons are known to con-
tain the highest concentration of corticosteroid receptors, and several studies have documented 
the vulnerability of this region to glucocorticoid induced damage. Besides, amygdala, cerebellar 
vermis and cerebral cortex are also vulnerable to high levels of steroids. Early damage to these re-
gions may have persistent outcome later in lifetime, such as succeptibility to depression, attention 
and learning disorders, impulse control disorders and substance abuse. The research studies had 
not yet clarified the differential affects of early exposure to high levels of enogenous or exogeno-
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G‹R‹fi 
Geliflmekte olan merkezî sinir sisteminin [MSS] erken 

dönemde, özellikle de anne karn›nda iken yüksek düzey-
de steroid hormonlar›na mâruz kalmas›n›n yol açt›¤› 
uzun dönemdeki nöropsikiyatrik etkiler hakk›nda yap›-
lan bilimsel araflt›rmalar son y›llarda art›fl göstermekte-
dir. Bu yaz›da antenatal dönemde yüksek düzey eksojen 
veya endojen steroide mâruz kalman›n fötal beyin bölge-
leri üzerine etkileri ve psikiyatrik morbidite aç›s›ndan 
uzun dönemdeki sonuçlar› gözden geçirilmifltir. 

Bu alanda özellikle akci¤er matürasyonu için antena-
tal uygulanan steroidlerin etkileri araflt›r›lmaktad›r. Bu 
dönemde steroid kullan›m› respiratuar distres sendromu 
[RDS], neonatal mortalite ve intraventriküler kanama ris-
kini azalt›rken, miyelinizasyonda gecikme ve özellikle 
hippokampusta olmak üzere fötal beyin geliflim gerili¤i-
ne neden olabilmektedir (Whitelaw 2000). Artan say›da 
hayvan çal›flmalar› ve bâz› klinik çal›flmalar, tekrarlanan 
antenatal steroid uygulamalar›n›n düflük do¤um a¤›rl›-
¤›na, beyin ve di¤er organlarda daha düflük boyutlara ve 
anormâl nöron geliflimine neden olabildi¤ini göstermek-
tedir (Kay ve ark. 2000). Preterm bebeklerin ileri y›llarda-
ki takiplerinde, antenatal deksametazona mâruz kalan-
larda daha fazla yeti kayb›n› gösteren çal›flmalar vard›r 
(Whitelaw 2000). 

Öte yandan adrenal bezler, gonadlar ve plasenta gibi 
organlarda endojen olarak sentezlenen ve kan-beyin ba-
riyerini kolayca geçebilen steroid hormonlar beynin bü-
yümesi, geliflmesi ve olgunlaflmas›nda önemli rol oynar-
lar (Stoffel-Wagner 2001). Stres ve steroidler aras›nda bir 
iliflki oldu¤u bilinmektedir (Kartalc› ve Eflel 2004). Beyne 
kolayca geçebilen steroidlerin, stres durumlar›nda beyin-
de de afl›r› miktarlara ulaflabildi¤i ve beyinde at›l›m›n›n 
kana göre daha yavafl oldu¤u uzun bir süre önce belirtil-
mifltir (Martensz ve ark. 1983). Genel olarak steroid hor-
monlar›n hücre içi reseptörlere ba¤lanarak gen ifâdesinin 
düzenlenmesinde transkripsiyon faktörleri olarak etki 
gösterdikleri bilinir (Rupprecht ve Holsboer 1999). An-
cak bâz› steroidlerin hücrenin yüzeyinde bulunan belirli 
nörotransmiter reseptörler ve bunlar›n alt üniteleriyle [li-
gand-kap›l› (ligant-gated) iyon kanallar› gibi] etkileflerek 
nöronal uyar›labilirli¤i de¤ifltirdikleri bulunmufltur. Bu 
özelli¤e sâhip olan steroidlere “nöroaktif steroidler” ad› 
verilmifltir (Paul ve Purdy 1992). Nörosteroidlerin akut 
ve kronik stres, depresyon, anksiyete, agresyon, hâf›za, 
uyku ve yeme davran›fl› gibi birçok önemli davranflsal ve

biyokimyasal cevaplar› kontrol etti¤i düflünülmektedir 
(Biggio ve ark. 2001). 

YÖNTEM
Bu yaz›da antenatal dönemde yüksek düzey eksojen 

veya endojen steroide mâruz kalman›n fötal beyin bölge-
leri üzerine etkileri ve psikiyatrik morbidite aç›s›ndan 
uzun dönemdeki sonuçlar›n› inceleyen araflt›rmalar›n 
gözden geçirilmesi amaçlanm›flt›r. Ayn› zamanda stero-
idlerin beyin hücreleri üzerine moleküler düzeydeki ve 
belirli beyin bölgeleri üzerindeki etkileri ve bu etkilere 
ba¤l› olarak geliflen psikiyatrik morbidite incelenmesi 
hedeflenmifltir. 

“Antenatal steroids” [antenatal steroidler], “neurotoxi-
city” [nörotoksisite], “prenatal stres” [prenatal stres], “ne-
urodevelopment” [beyin geliflimi] ve her bir psikiyatrik 
bozukluk anahtar kelime olarak kullan›larak internet üze-
rinden “PubMed” ve “ScienceDirect” ve “MdConsult” t›b-
bî arama motorlar› kullan›larak ilgili makalelere ulafl›lm›fl-
t›r. “Antenatal steroids” ve “brain” [beyin] anahtar kelime-
leri kullan›ld›¤›nda “PubMed” arama motorundan 92 adet 
makaleye ulafl›lm›flt›r (A¤ustos 2006). Öncelikli olarak 
“derleme” niteli¤indeki makalelere ve temel olarak belirli 
psikiyatrik bozukluklar ile yüksek düzey steroidler aras›n-
daki iliflkileri inceleyen çal›flmalara, özellikle “ScienceDi-
rect” ve “Mdconsult” arama motorlar› kullan›larak ulafl›l-
m›fl ve elde edilen veriler bu derlemede özetlenmifltir. 

BULGULAR 
Steroidlerin Beyin Üzerine Genel Etkileri 
Glükokortikoidlerin MSS gelifliminde, özellikle ak-

son ve dendritlerin yeniden yap›lanmas›nda [remodel-
ling] ve hücrelerin hayatta kal›fl›nda önemli ifllevleri ol-
du¤u bilinmektedir (Bruschettini ve ark. 2006). Ayr›ca bu 
bileflikler nöronal hücrelerin büyümesi, farkl›laflmas›, 
birbirleri aras›ndaki iletifliminde de rol al›rlar (Matthews 
2000). Hem hayvan hem de insan çal›flmalar› bu hormon-
lar›n beyin geliflimi s›ras›nda hem fazla miktarda olmas›-
n›n hem de eksikli¤inin kortikosteroid reseptörlerinin 
programlanmas›n› etkiledi¤ini ve yap›sal ve ifllevsel de-
¤iflikliklere neden olduklar›n› göstermifllerdir (Arad ve 
ark. 2002). Nöroaktif steroid [NAS] terimi, kayna¤› nere-
si olursa olsun nöronal aktiviteyi de¤ifltiren steroidler 
için kullan›lmaktad›r (Dubrovsky 2005). NAS’lar çeflitli 
membran reseptör tiplerine ba¤lan›r ve ifllevlerini etki-
lerler. GABA ve sigma reseptör kompleksleri en çok çal›fl-

us steroids and long-term outcome. Longitudinally designed follow-up studies are necessary to re-
solve these issues. 
Keywords: antenatal steroids, neurotoxicity, prenatal stress, neurodevelopment
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ma yap›lm›fl olanlardand›r. Ayr›ca, glisin ile aktive olan 
klorid kanallar›, nikotinik asetilkolin reseptörleri, voltajla 
aktive olan kalsiyum kanallar› da NAS’lar taraf›ndan dü-
zenlenirler. Membran üzerindeki etkilerine ek olarak, 
hücre içi reseptörlere de ba¤lanarak gen ekspresyonunu 
de¤ifltirebilirler (Dubrovsky 2005). 

Antenatal Dönemde Eksojen Steroidlerin 
Beyin Üzerine Etkileri 
Memelilerde normal nörojenez ve genel beyin gelifli-

mi için gebelik boyunca endojen glükokortikoidlere ge-
reksinim vard›r (Matthews 2000). Çok say›da çal›flma s›-
çanlarda antenatal dönemde steroidlere mâruz kalman›n 
kal›c› bir beyin a¤›rl›¤› ve hacmi düflüklü¤üne neden ol-
du¤unu göstermifltir. Bu de¤iflimlere DNA içeri¤inde be-
lirgin bir azalman›n efllik etti¤i gözlenmifltir (Adams ve 
ark. 2001). Geliflmekte olan beyinde eksojen steroidlere 
karfl› limbik sistemin özel bir duyarl›l›¤› vard›r (Gould 
1994). Hippokampal nöronlar en yüksek kortikosteroid 
reseptor konsantrasyonuna sâhiptir ve çok say›da çal›fl-
ma bu bölgenin glükokortikoidlere ba¤l› hasara olan has-
sasiyetini ortaya koymufltur (Matthews 1998, Dean ve 
Matthews 1999). 

Öte yandan, preterm bebeklerde antenatal glükokor-
tikoid tedavisinin özellikle RDS ve intraventriküler kana-
may› azaltmadaki etkilili¤i 35 y›l öncesinden itibâren bi-
linmektedir (Adams ve ark. 2001). Ancak, günümüzde 
özellikle MSS üzerine muhtemel olumsuz etkileri nede-
niyle, daha yüksek riskli bebeklerde kullan›lmas› öneril-
mektedir (Cavalieri ve Cohen 2006). Antenatal glükokor-
tikoid tedavisinin s›çan embryolar›nda hippokampal 
hücre proliferasyonunu bask›lad›¤› bildirilmektedir (Yu 
ve ark. 2004). Glükokortikoid tedavisinin etkileri kullan›-
lan doz seçimine, türün reseptör duyarl›l›¤›na ve tedavi-
nin uyguland›¤› gebelik dönemine göre de¤iflebilmekte-
dir (Matthews 2000, Whitelaw ve Thoresen 2000 Brusc-
hettini ve ark. 2006). Uzun dönemli takiplerde IQ skorla-
r›na olan olumlu etki özellikle oldukça küçük pretermler-
de belirgindir (Arad ve ark. 2002, Doyle ve ark. 2000). 

Erken Dönemdeki Stresin Yaratt›¤› Moleküler 
De¤iflimler ve Yüksek Endojen Steroid Düzeyi 
Oluflumu 
Stresin bafllat›¤› moleküler de¤iflim kaskat› üç bö-

lümde incelenebilir. ‹lki, hippokampus ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksenini içine alan ve kortizol regülas-
yonunu gerçeklefltiren kaskatt›r. Kortizol enerji depola-
r›n› harekete geçiren adrenalin sal›verilmesini potansi-
yelize eden, kardiyovasküler tonusu artt›ran ve büyü-
meyi, immün ve inflamatuar cevab› bask›layan, oldukça 
önemli bir hormondur (Sapolsky ve Meaney 1986). ‹kin-

ci olarak amigdala, lokus seruleus, adrenal bez ve sem-
patetik sinir sistemi kaskat› incelenebilir. Bu kaskat stre-
se cevap olarak noradrenalin ve adrenalin sal›verilmesi-
ni düzenler. Önemli dokulara kan ak›m› artar, fark›nda-
l›k/uyan›kl›k keskinleflir ve kaç-savafl yan›t› verilir. 
Üçüncü ve en az incelenmifl alanda ise vazopressin-ok-
sitosin peptid önhormon kaskat› incelenebilir. Vazopres-
sin kanama veya ciddi s›v› kay›plar› gibi stres durumla-
r›nda görev al›r. Bunun yan›nda, vazopressin ve oksito-
sin adrenokortikotropin hormon [ACTH] sal›verilmesi-
ni de uyar›r. Ayr›ca uzun süren stres [örn. anne yoksun-
lu¤u] hippokampusta glükokortikoid reseptör yap›m›n› 
zay›flat›r ve kortizolün negatif geribildirim [feedback] 
regülasyonunu azalt›r, böylece hipotalamusta kortikot-
ropin-sal›c› faktör [CRF] ve vazopressin mRNA seviye-
lerinin artmas›na ve ACTH ve kortikosteronun stres ce-
vab›n›n fliddetlenmesine yol açar (Liu ve ark. 1997). 
Özetle, erken dönemdeki stres ve yüksek düzeyde ste-
roidlere mâruz kalma memelileri daha korkak, tedirgin 
yapar ve daha sonra yaflanan stres durumlar›nda daha 
fazla noradrenerjik, kortikostreroid ve vazopressin ce-
vab› verilmesine neden olur. 

Stres Hormonlar›n›n Geliflmekte Olan Beyin 
Üzerine Etkileri 
Kaskat modelinde ikinci aflama artm›fl olan stres hor-

monlar›n›n geliflmekte olan beyin üzerine etkilerini ince-
lemek olabilir. Geliflimsel süreçte özellikle kortikosteroid-
lerin [KS] dramatik etkileri vard›r. Hayvan deneylerinde 
erken dönemde KS verilen deneklerde kal›c› beyin a¤›rl›-
¤› düflüklü¤ü ve düflük DNA içeri¤i tesbit edilmifltir (Ar-
deleanu ve Strerescu 1978). Ayr›ca, serebellum ve dentat 
nukleusta granül hücrelerinin postnatal nöral mitozu 
bask›lanm›fl (Bohn 1980), glial hücre bölünmesine ba¤l› 
geliflecek olan miyelinizasyon yavafllam›flt›r (Lauder 
1983). KS’ler nöral morfogenezisi de de¤ifltirmektedir. 
Beynin belli bölgelerinde dendritik uzant›lar›n say›s›n› 
azaltt›¤› gözlenmifltir (Lauder 1983). Bunlar›n yan› s›ra, 
s›çanlarda KS’lere mâruz kal›m›n sosyal davran›fllar› de-
¤ifltirdi¤i, kaç›nma davran›fl›n› ö¤renmelerinde bozulma 
görülmüfltür (Meaney ve ark. 1981). Erken dönemde tek 
doz KS uygulamas›n›n da iflitsel, görsel ve somatosensu-
ar uyar›lm›fl potansiyellerin geliflimini geciktirdi¤i görül-
müfltür (Lauder 1983). Normâl süreçte geliflimsel bir stre-
se düflük cevap periodu mevcuttur, bu dönemde çok çe-
flitli stres etkenleri güçlü bir KS cevab› oluflturmay› bafla-
ramazlar (Sapolsky ve Meaney 1986). Fakat bâz› stres et-
kenleri nöral bölünme, farkl›laflma ve miyelinizasyonda 
de¤iflime yol açacak bir stres hormon cevab› gelifltirmeyi 
baflar›rlar (Kuhn ve ark. 1990, Lau ve ark. 1992, Levine ve 
ark. 1985, Plotsky ve Meaney 1993). 
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Erken Dönemdeki Stresin Belirli Beyin Bölgeleri 
Üzerine Etkileri 
Hippokampus 
Bu bölge süre¤en bir ontojeniye ve kal›c› postnatal 

nörogeneze sâhiptir (Gould ve Tanapat 1999) ve glüko-
kortikoid reseptör yo¤unlu¤u oldukça fazlad›r (Patel ve 
ark. 2000, Sapolsky ve ark. 1983). Uzun süreli olarak 
KS’lere mâruz kalmak pramidal hücre morfolojisini de-
¤ifltirebilir, hâttâ ölümüne sebep olabilir (Sapolsky ve 
ark. 1990). Stres ayn› zamanda yeni granül hücre oluflu-
munu da bask›lar (Gould ve Tanapat 1999). Hippokam-
pal geliflimi de¤ifltiren etkiler anksiyete, dissosiyasyon, 
amnezi ve travma-sonras› stres bozuklu¤unda görülen 
dezinhibisyon belirtilerine neden olabilir. 

Amigdala
Amigdaloid çekirdekler beynin atefllenme (kindling) 

oluflumuna en hassas bölgesidir, tekrar tekrar uyar›lma 
sonucu nöronal uyar›labilirlik de¤iflerek, sonuç olarak 
nöbet oluflumu geliflebilir (Post ve ark. 1984). Fakat bu 
oluflum uzun zaman içinde gerçekleflir. Erken dönemde-
ki stres amigdalada GABA-A supramoleküler kompleks 
geliflimini zay›flat›r, merkezî benzodiyazepin reseptörleri 
ve yüksek-afiniteli GABA-A reseptör yo¤unlu¤unu azal-
t›r (Caldji ve ark. 1998, 2000). GABA önemli bir inhibitör 
nörotransmitterdir, böylece nöronal irritabilite ve nöbete 
yatk›nl›k artar. Bununla birlikte erken dönemdeki stres, 
amigdala ve nukleus akkumbensteki dopamin düzeyleri-
nin artmas›na ve serotonin düzeylerinin azalmas›na ne-
den olur (Jones ve ark. 1992, Matthews ve ark. 2001). 

Amigdala ve hippokampus geliflimindeki anormallik-
ler ve azalan santral benzodiyazepin ve yüksek-afiniteli 
GABA-A reseptör yo¤unlu¤u temporal lob ve limbik nö-
bet-benzeri aktiviteye neden olabilir. Cinsel istismara mâ-
ruz kalm›fl çocuklarda iki kat daha s›k klinik olarak belir-
gin EEG anormâllikleri saptanm›flt›r (Ito ve ark. 1993). 
Anomâlilerin oda¤› frontotemporal olarak bulunmufl ve 
diken, keskin dalga veya paroksismal yavafllama gözlen-
mifl. ‹lginç olarak büyük bir bölümünde sol hemisferden 
kaynakland›¤› tesbit edilmifltir. Ayr›ca amigdala çekirdek-
leri agresyonun, oral ve seksüel davran›fllar›n kontrolünde 
önemli yer tutar. Amigdalaki fonksiyon bozuklu¤u, erkek-
lerde epizodik kontrol kay›plar›na ve dürtüsel davran›flla-
ra sebep olabilir (Pinchus ve Tucker 1978). Bu bölge ayn› 
zamanda duygusal haf›zan›n depolanmas›nda ve sözel-ol-
mayan motor davran›fllar›n ö¤renilmesinde görev al›r. 
Amigdala kaç-savafl cevab›nda da kritik bir rol oynar. 

Korpus Kallozum ve Hemisferik Entegrasyon
Korpus kallozum gibi myelinize olmufl bölgeler de po-

tansiyel olarak yüksek düzey stres hormonlar›na erken

dönemde mâruz kalmaya hassast›r. Erken dönem dene-
yimlerinin özellikle cinsiyet ba¤›ml› olarak korpus kallo-
zum boyutlar› de¤iflimine neden olabildi¤ini gösterilmifl-
tir (Berrebi ve ark. 1988). Sanchez ve arkadafllar› (2000) 
izole bir çevrede yetiflen erkek maymunlar›n korpus kallo-
zumlar›n› daha küçük ve ö¤renme becerilerini daha düflük 
bulmufltur. Daha küçük bir korpus kallozum hemisferler 
aras› iletiflimin daha az olmas›na neden olur (Yazgan ve 
ark. 1995). Schiffer ve arkadafllar› (1995) çocuklu¤unda is-
tismara u¤ram›fl, herhangi eksen bir tan›s› olmayan ve 
normâl iflsevselli¤i olan yetiflkinlerde hâf›za ifllevlerindeki 
hemisferik entegrasyonu de¤erlendirmek için iflitsel-uya-
r›lm›fl potensiyelleri kullanm›fllar, istismara mâruz kalm›fl 
bireylerde nötral bir deneyimi hat›rlarken sol hemisferde 
ifllevlerin artt›¤› anlam›na gelen sol hemisfer uyar›lm›fl po-
tensiyellerinde belirgin supresyon gözlenmifltir. S›k›nt› ve-
rici deneyimleri hat›rlad›klar›nda tam tersi göz konusu-
dur. Normâl bireylerde bu hemisferik asimetri gözlenme-
mektedir. Erken dönemdeki olumsuz deneyimlerin kor-
pus kallozumda sadece tek tarafl› [unidirectional] bir ileti-
flime yol açabilece¤i kedi yavrular›yla yap›lan deneylerde 
gösterilmifltir (Cynader ve ark. 1981). Erken stres mono-
amin sistemlerinin geliflimini ve lateraliteyi de¤ifltirebil-
mektedir (Jones ve ark. 1992, Andersen ve ark. 1999). 

Serebellar Vermis
Psikiyatrik aç›dan serebellumun rolleri son y›llarda daha 

fazla anlafl›lmaya bafllam›flt›r. Örne¤in, dikkat, dil geliflimi, 
kognisyon ve duygulan›mda rol oynar (Allen ve ark. 1997, Ri-
va ve Giorgi 2000, Schmahmann 1991, 1999, 2000). Linguistik 
ve duygusal bozulmalar vermis lezyonlar›n›n primer bulgu-
lar›n› oluflturur (Riva ve Giorgi 2000). Stresin erken etkilerine 
son derece hassas olmas› muhtemel beyin bölgelerinden bir 
di¤eri de serebellar vermistir. Hippokampusta oldu¤u gibi 
vermiste de postnatal geliflim ve granül hücre oluflumu de-
vam etmektedir (Altman ve Bayer 1997). Ayn› zamanda ve-
mis glükokortikoid reseptör yo¤unlu¤u en fazla olan bölge-
dir, bu yo¤unluk hippokampustakinden de fazlad›r (Sanchez 
ve ark. 2000). Serebellar vermis anomalileri pek çok psikiyat-
rik bozuklukla örne¤in, bipolar ve ünipolar depresyon (Lo-
eber ve ark. 1999), flizofreni (Ichimiya ve ark. 2001, Loeber ve 
ark. 2001), otizm (Levitt ve ark. 1999, Townsend ve ark. 2001) 
ve dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u (Berquin ve ark. 
1998, Castellanos ve ark. 2001, Mostofsky ve ark. 1998) iliflkili 
bulunmufltur. Serebellar vermis, lokus seruleus, ventral teg-
mental bölge, substansia nigra gibi temel norepinefrin ve do-
pamin bölgeleri üzerine güçlü düzenleyici etkilere sâhiptir. 

Serebellar Korteks 
Prefrontal korteks ontojenik olarak en geç geliflimin 

oldu¤u bölgedir. Bu bölgedeki ana projeksiyonlar›n mi-
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yelinizasyonu ergenli¤e, hâttâ 3. on y›la dek devam eder 
(Weinberger 1987). Prefrontal korteks de nispeten daha 
fazla glükokortikoid reseptör yo¤unlu¤una sâhiptir. Bu-
radaki dopamin projeksiyonlar› stresle aktive olur (Knorr 
ve ark. 1989). Prefrontal korteks subkortikal alanlara ana 
monoamin projeksiyonlar› ile inhibitör etki göstererek, 
bu bölgelerin strese cevab›n› azalt›r. Prefrontal korteks 
HPA ekseni üzerine de inhibitör kontrol sa¤lar (Diorio ve 
ark. 1993, Brake ve ark. 2000). Geliflimin erken dönemle-
rinde stresin nöroaksis üzerine de belirgin etkisi olur 
(Lyss ve ark. 1999). Bir hipoteze göre, erken dönemdeki 
yo¤un stresis neden olabilece¤i prefrontal korteksteki er-
ken geliflim [psödomatürasyon], bu bölgenin gelifliminde 
bir duraklamaya sebep olabilir (Teicher ve ark. 1996). 

NÖROB‹YLOJ‹K BULGULARIN KL‹N‹⁄E 
YANSIMALARI 
Eldeki veriler göstermektedir ki nörosteroidler dep-

resyon, premenstrüel disforik bozukluk, yeme bozukluk-
lar›, dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u, posttrav-
matik stres bozuklu¤u, yayg›n anksiyete bozuklu¤u, pa-
nik bozuklu¤u, hâf›za modülasyonu, Alzheimer hastal›-
¤›ndaki agresif davran›fllar, agresyon ve alkolün etkileri 
gibi durumlarda da rol almaktad›r (Kartalc› ve Eflel. 
2004). 

Depresyon 
Majör depresyonlu hastalar›n plâzma ve beyin omu-

rilik s›v›s›nda (BOS) nörosteroid konsantrasyonu kontrol 
vak’alar›ndan farkl› bulunmufl ve baflar›l› antidepresan 
tedavi sonras› bu farkl›l›¤›n normâle döndü¤ü görülmüfl-
tür (Ströhle ve ark, 1999). Depresyonda görülen CRF afl›-
r› sal›verilmesi, hiperkortizolemi ve azalm›fl kortizol ne-
gatif geribildirimi ile iliflkilidir (Heim ve ark. 2001). Erken 
dönem stresin, özellikle çok küçük yafllarda istismara 
mâruz kalman›n CRF nöronal faaliyetinde art›fla ve stres 
sonras› anterior hipofiz afl›r› duyarl›laflmas›na yol açt›¤›-
n› öne sürülmüfltür (Heim ve ark. 2001). Sürekli stres CRF 
reseptörlerinin azalmas›na (down-regulation), kortizol 
ritminin bozulmas›na ve depresyon belirtilerinin ortaya 
ç›kmas›na neden olmaktad›r. Öte yandan, çocuklukta is-
tismara mâruz kalma artan nöronal irritabiliteye, EEG 
anormâlliklerine ve temporal lob epilepsilerine sebep 
olabilmektedir. Sol hemisfer geliflimini (neokorteks, hip-
pokampus, amigdala dâhil olmak üzere) zay›flatmakta, 
korpus kallozumda daha küçük bir hacim geliflimine ve 
serebellar vermiste azalm›fl aktiviteye yol açmaktad›r. 

Travma-Sonras› Stres Bozuklu¤u (TSSB)
Amigdala ve lokus seraleustaki moleküler de¤iflimler 

limbik irritabiliteye ve artm›fl nöronal atefllemeye ve ar-

tan sempatetik uyar›ma (Villarreal ve King 2001), korku 
ve irkilme reaksiyonuna, kaç-savafl cevab›na ve sürekli 
hat›rlanan rahats›z edici hât›ralar›n oluflumuna (Rauch 
ve ark. 1996) yol açar. Dahas›, hippokampal geliflim üze-
rine etki eden erken dönemdeki stres dissosiyasyon ve 
amneziye de neden olmaktad›r. Tüm bunlar TSSB’nin kli-
nik belirtilerini oluflturmaktad›r. 

Dikkat Eksikli¤i Hiperaktivite Bozuklu¤u 
(DEHB) 
‹lginç olarak, stresin erken etkilerine son derece has-

sas olan serebellar vermisin boyutlar›ndaki küçüklük 
DEHB’de tespit edilmifl en kabûl gören nöroanatomik 
de¤iflikliktir (Berquin ve ark. 1998, Castellanos ve ark. 
2001, Mostofsky ve ark. 1998). Ayr›ca korpus kallozu-
mun orta k›m›n›n küçüklü¤ü ile DEHB-benzeri itkisellik 
belirtileri iliflkisini ortaya koyan çal›flmalar da vard›r 
(Giedd 1994). Vermis, ventral tegmental alan ve lokus se-
ruleusa giden fastijial projeksiyonlar› vâs›tas›yla, ka-
udatta ve nukleus akkumbensteki dopamin ve norepi-
nefrin cirosunu (turnover) güçlü bir flekilde etkiler (Al-
bert ve ark. 1985). Vermis stimülanlar, kokain ve etanol-
den olumsuz etkilenir. Metilfenidat›n bu bölgeye kan 
ak›m›nda belirgin bir etkisi vard›r (Schweitzer ve ark. 
2000). DEHB madde kötüye kullan›m› için önemli bir 
risk faktörüdür. 

Di¤er Bozukluklar 
Daha önceki çal›flmalar temporal lob-limbik sistem 

disfonksiyonu ile s›n›rda (borderline) kifllik bozuklu¤u 
aras›nda olas› bir iliflki ortaya koymufllard›r (Andrulonis 
ve ark. 1981, Snyder ve Pitts 1984). Flor-Henry ve arka-
dafllar› (1990), dissosiyatif kimlik bozuklu¤u olan hasta-
lar›n sol hemisferlerinde afl›r› düzeyde bir aktivasyon tes-
bit etmifllerdir. Anormâl hippokampus geliflimi disosiya-
tif durumlar›n oluflumunu kolaylaflt›rabilir ve temporal 
lob epilepsisi veya limbik irritabilite durumlar›nda bu 
dissosiyasyon artabilir. Prenatal dönemde maternal stre-
sin do¤an çocu¤un eriflkinlik dönemindeki biliflsel iflleve-
lerine olan etkisini araflt›ran bir çal›flma (Szuran ve ark. 
2000), prenatal stresin sâdece erkeklerde uzamsal ö¤ren-
meyi bozdu¤unu ortaya koymufltur. 

EVR‹MSEL PERSPEKT‹FTEN ERKEN DÖNEM 
STRES‹N ETK‹LER‹ 
Erken dönemde strese mâruz kalan beyin alternatif 

geliflimsel yollara gider. Bu flekilde çevreye en uygun 
konfigürasyonda hayatta kalmas›n› ve ço¤almas›n› sa¤la-
yacak bir ateflleme sistemi geliflimine çal›fl›r. Amigdala ve 
limbik bölgelerdeki de¤iflim kaç-savafl yan›t›n› besler ve 
agresif savunmalar›n geliflimine yol açar. Hippokampal
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de¤iflim ve CRF reseptör yo¤unluk ve nöronal aktivite 
de¤iflimi daha güçlü bir kortikosteroid cevab›na sebep 
olur. Dahas›, hippokampal anormâllik, intrapsiflik savun-
ma mekanizmas› olarak dissosiyasyon gibi belirtilerin or-
taya ç›kmas›n› kolaylaflt›r›r. Zay›f sol hemisfer matüras-
yonu, azalan korpus kallozum hacmi, zay›flam›fl sol-sa¤ 
hemisfer entegrasyonu geliflmekte olan kiflinin kapasite-
sini h›zla ve kal›c› bir flekilde tehlike ve kay›p durumlar›-
na karfl› daha agresifçe, sinirlice savunmalar gelifltirmeye 
yönlendirir. Burada vermisin geliflim bozuklu¤u, limbik 
irritabilite, afl›r›-uyar›lm›fll›k [hyperarousal] ve sempatik 
aktivasyonda kritik bir önem tafl›r (Giedd 1994). Erken 
dönemde strese mâruz kal›nmas› vazopressin mRNA dü-
zeylerinde hayat boyu bir art›fla ve hipotalamus vazop-
ressin mRNA düzeylerinde bir azalmaya sebep olur (Liu 
ve ark. 1997). Teorik olarak ihmâl ve istismar vazopressin 
ve oksitosin düzeylerinde bozulmaya, afl›r› seksüel uya-
r›lm›fll›¤a, azalan cinsel tatmin kapasitesine, böylece de, 
rastgele cinsel iliflkilere yol açabilmektedir (Uvnas-Mo-
berg 1998). 

SONUÇ
Steroid hormonlar› özellikle antenatal dönemde MSS 

gelifliminde, akson ve dendritlerin yeniden yap›lanmas›n-
da, hücrelerin hayatta kal›fl›nda, nöronal hücrelerin büyü-
mesi, farkl›laflmas›, birbirleri aras›ndaki iletifliminde de 
önemli rol al›rlar. Ancak, özellikle yüksek stres düzeyine 
ba¤l› olabilen yüksek maternal steroid düzeyleri, antena-
tal dönemde özellikle preterm bebeklerde profilaktik ola-
rak kullan›lan eksojen steroidlerin yüksek dozlarda kulla-
n›m› veya erken bebeklik - çocukluk döneminde yo¤un 
strese mâruz kalma MSS üzerinde oldukça olumsuz etki-
lere neden olabilir. Hippokampus, amigdala, serebellar 
vermis ve serebral korteks bu etkilere en hassas alanlar 
aras›nda yer al›r. Bu bölgelerin erken dönemde uzun süre-
li hasar›, hayat›n ileri y›llar›nda özellikle depresyon, dik-
kat ve ö¤renme bozukluklar›, itki kontrol sorunlar› ve 
madde kullan›m› geliflimi aç›s›ndan önemli bir risk olufltu-
rur. Günümüzde yap›lm›fl olan çal›flmalar, antenatal dö-
nemde yüksek düzey steroide mâruz kalman›n eksojen ve-
ya endojen kaynakl› olmas›n›n olas› farkl› etkilerini ve 
uzun dönemdeki sonuçlar›n› henüz yeterince ortaya koy-
mam›flt›r. Bu alanda özellikle uzun süreli takip çal›flmala-
r›na ihtiyaç vard›r.
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