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OZET

Bu yazida antenatal donemde yiksek diizey eksojen veya endojen steroide maruz kalmanin fotal
beyin bolgeleri Gzerine etkileri ve psikiyatrik morbidite acisindan uzun dénemdeki sonuglari géz-
den gecirilmistir. Steroid hormonlari 6zellikle antenatal donemde beyin gelisiminde, 6zellikle ak-
son ve dendritlerin yeniden yapilanmasinda, hucrelerin hayatta kalisinda, néronal hucrelerin bU-
yumesi, farklilasmasi, birbirleri arasindaki iletisiminde de énemli rol alirlar. Ancak 6zellikle ytksek
stres dlizeyine bagli olabilen ylUksek maternal steroid diizeyleri, antenatal dénemde 6zellikle pre-
term bebeklerde profilaktik olarak kullanilan eksojen steroidlerin ytksek dozlarda kullanimi veya
erken bebeklik, ¢cocukluk doneminde yogun strese maruz kalma merkezi sinir sistemine oldukca
olumsuz etkilere neden olabilir. Uzun stren stres (6rn. anne yoksunlugu) hippokampusta glikoko-
tikoid reseptér yapimini zayiflatir ve kortizoliin negatif geribildirim (feedback) regtlasyonunu
azaltir, boylece hipotalamusta kortikotropin-saliverici faktor (CRF) ve vazopressin mRNA seviyeleri-
nin artmasina ve ACTH ve kortikosteronun stres cevabinin siddetlenmesine yol acar. Erken donem-
deki stres ve yuksek duzeyde steroidlere maruz kalma memelileri daha korkak, tedirgin yapar ve
daha sonra yasanan stres durumlarinda daha fazla noradrenerjik, kortikostreroid ve vazopressin
cevabi verilmesine neden olur. Hippokampus, amigdala, serebellar vermis ve serebral korteks yuk-
sek duzey steroidlerin olumsuz etkilerine en hassas alanlar arasinda yer alir. Bu bolgelerin erken
doénemde uzun sureli hasari, yasamin ileri yillarinda 6zellikle depresyon, dikkat ve 6grenme bozuk-
luklari, itki (impuls) kontrol sorunlari ve madde kullanimi gelisimi agisindan énemli bir risk olustu-
rur. Gunumuzde yapilmis olan ¢alismalar, antenatal donemde yuksek diizey steroide maruz kalma-
nin eksojen yahut endojen kaynakl olmasinin muhtemel farkli etkilerini ve uzun dénemdeki so-
nuclarini henlz yeterince ortaya koymamistir. Bu alanda 6zellikle uzun sureli takip ¢alismalarina
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: antenatal steroidler, norotoksisite, prenatal stres, beyin gelisimi

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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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

GIRIS

Gelismekte olan merkezi sinir sisteminin [MSS] erken
donemde, 6zellikle de anne karninda iken ytiksek diizey-
de steroid hormonlarina maruz kalmasimmn yol acti1
uzun donemdeki noropsikiyatrik etkiler hakkinda yapi-
lan bilimsel arastirmalar son yillarda artis gostermekte-
dir. Bu yazida antenatal donemde yiiksek diizey eksojen
veya endojen steroide maruz kalmanin f6tal beyin bolge-
leri tizerine etkileri ve psikiyatrik morbidite agisindan
uzun donemdeki sonuglar1 gézden gecirilmistir.

Bu alanda 6zellikle akciger matiirasyonu icin antena-
tal uygulanan steroidlerin etkileri arastirilmaktadir. Bu
donemde steroid kullanimi respiratuar distres sendromu
[RDS], neonatal mortalite ve intraventrikiiler kanama ris-
kini azaltirken, miyelinizasyonda gecikme ve ozellikle
hippokampusta olmak tizere fotal beyin gelisim geriligi-
ne neden olabilmektedir (Whitelaw 2000). Artan sayida
hayvan ¢alismalar ve bazi klinik ¢alismalar, tekrarlanan
antenatal steroid uygulamalarimin diisiik dogum agirh-
g1na, beyin ve diger organlarda daha diisiik boyutlara ve
anormal noron gelisimine neden olabildigini gostermek-
tedir (Kay ve ark. 2000). Preterm bebeklerin ileri yillarda-
ki takiplerinde, antenatal deksametazona maruz kalan-
larda daha fazla yeti kaybini gosteren ¢alismalar vardir
(Whitelaw 2000).

Ote yandan adrenal bezler, gonadlar ve plasenta gibi
organlarda endojen olarak sentezlenen ve kan-beyin ba-
riyerini kolayca gegebilen steroid hormonlar beynin bii-
ylimesi, gelismesi ve olgunlasmasinda 6nemli rol oynar-
lar (Stoffel-Wagner 2001). Stres ve steroidler arasinda bir
iliski oldugu bilinmektedir (Kartalc: ve Esel 2004). Beyne
kolayca gegebilen steroidlerin, stres durumlarinda beyin-
de de asir1 miktarlara ulasabildigi ve beyinde atiliminin
kana gore daha yavas oldugu uzun bir siire 6nce belirtil-
mistir (Martensz ve ark. 1983). Genel olarak steroid hor-
monlarin hiicre i¢i reseptorlere baglanarak gen ifadesinin
diizenlenmesinde transkripsiyon faktorleri olarak etki
gosterdikleri bilinir (Rupprecht ve Holsboer 1999). An-
cak bazi steroidlerin hiicrenin yiizeyinde bulunan belirli
norotransmiter reseptorler ve bunlarin alt tiniteleriyle [li-
gand-kapili (ligant-gated) iyon kanallar1 gibi] etkileserek
noronal uyarilabilirligi degistirdikleri bulunmustur. Bu
ozellige sahip olan steroidlere “noroaktif steroidler” adi
verilmistir (Paul ve Purdy 1992). Norosteroidlerin akut
ve kronik stres, depresyon, anksiyete, agresyon, hafiza,
uyku ve yeme davranis: gibi bircok 6nemli davransgsal ve
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biyokimyasal cevaplar1 kontrol ettigi diisiiniilmektedir
(Biggio ve ark. 2001).

YONTEM

Bu yazida antenatal donemde yiiksek diizey eksojen
veya endojen steroide maruz kalmanin fétal beyin bolge-
leri tizerine etkileri ve psikiyatrik morbidite agisindan
uzun donemdeki sonuglarini inceleyen arastirmalarin
gozden gecirilmesi amaglanmistir. Ayni zamanda stero-
idlerin beyin hiicreleri tizerine molekiiler diizeydeki ve
belirli beyin bolgeleri tizerindeki etkileri ve bu etkilere
bagli olarak gelisen psikiyatrik morbidite incelenmesi
hedeflenmistir.

“Antenatal steroids” [antenatal steroidler], “neurotoxi-
city” [norotoksisite], “prenatal stres” [prenatal stres], “ne-
urodevelopment” [beyin gelisimi] ve her bir psikiyatrik
bozukluk anahtar kelime olarak kullanilarak internet tize-
rinden “PubMed” ve “ScienceDirect” ve “MdConsult” tib-
bi arama motorlar1 kullanilarak ilgili makalelere ulasilmis-
tir. “Antenatal steroids” ve “brain” [beyin] anahtar kelime-
leri kullanuldiginda “PubMed” arama motorundan 92 adet
makaleye ulasilmistir (Agustos 2006). Oncelikli olarak
“derleme” niteligindeki makalelere ve temel olarak belirli
psikiyatrik bozukluklar ile yiiksek diizey steroidler arasin-
daki iligkileri inceleyen calismalara, 6zellikle “ScienceDi-
rect” ve “Mdconsult” arama motorlar: kullanilarak ulasil-
mis ve elde edilen veriler bu derlemede 6zetlenmistir.

BULGULAR

Steroidlerin Beyin Uzerine Genel Etkileri

Glikokortikoidlerin MSS gelisiminde, 6zellikle ak-
son ve dendritlerin yeniden yapilanmasinda [remodel-
ling] ve hiicrelerin hayatta kalisinda énemli islevleri ol-
dugu bilinmektedir (Bruschettini ve ark. 2006). Ayrica bu
bilesikler noronal hiicrelerin biiytimesi, farklilagsmasi,
birbirleri arasindaki iletisiminde de rol alirlar (Matthews
2000). Hem hayvan hem de insan ¢alismalar1 bu hormon-
larin beyin gelisimi sirasinda hem fazla miktarda olmasi-
nin hem de eksikliginin kortikosteroid reseptorlerinin
programlanmasini etkiledigini ve yapisal ve islevsel de-
gisikliklere neden olduklarini gostermislerdir (Arad ve
ark. 2002). Noroaktif steroid [NAS] terimi, kaynag1 nere-
si olursa olsun noronal aktiviteyi degistiren steroidler
i¢in kullanilmaktadir (Dubrovsky 2005). NASlar cesitli
membran reseptor tiplerine baglanir ve islevlerini etki-
lerler. GABA ve sigma reseptor kompleksleri en ¢ok calis-
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ma yapilmis olanlardandir. Ayrica, glisin ile aktive olan
klorid kanallari, nikotinik asetilkolin reseptdrleri, voltajla
aktive olan kalsiyum kanallar1 da NAS'lar tarafindan dii-
zenlenirler. Membran iizerindeki etkilerine ek olarak,
hiicre ici reseptorlere de baglanarak gen ekspresyonunu
degistirebilirler (Dubrovsky 2005).

Antenatal Dénemde Eksojen Steroidlerin

Beyin Uzerine Etkileri

Memelilerde normal norojenez ve genel beyin gelisi-
mi i¢in gebelik boyunca endojen gliikokortikoidlere ge-
reksinim vardir (Matthews 2000). Cok sayida calisma si-
canlarda antenatal donemde steroidlere maruz kalmanin
kalic1 bir beyin agirlig1 ve hacmi diistikliigline neden ol-
dugunu gostermistir. Bu degisimlere DNA igeriginde be-
lirgin bir azalmanin eslik ettigi gozlenmistir (Adams ve
ark. 2001). Gelismekte olan beyinde eksojen steroidlere
kars1 limbik sistemin 6zel bir duyarlilig: vardir (Gould
1994). Hippokampal néronlar en yiiksek kortikosteroid
reseptor konsantrasyonuna sahiptir ve ¢ok sayida calis-
ma bu bolgenin gliitkokortikoidlere bagli hasara olan has-
sasiyetini ortaya koymustur (Matthews 1998, Dean ve
Matthews 1999).

Ote yandan, preterm bebeklerde antenatal gliikokor-
tikoid tedavisinin 6zellikle RDS ve intraventrikiiler kana-
may1 azaltmadaki etkililigi 35 y1l 6ncesinden itibaren bi-
linmektedir (Adams ve ark. 2001). Ancak, giintimiizde
ozellikle MSS tizerine muhtemel olumsuz etkileri nede-
niyle, daha yiiksek riskli bebeklerde kullanilmas1 oneril-
mektedir (Cavalieri ve Cohen 2006). Antenatal gliikokor-
tikoid tedavisinin sican embryolarinda hippokampal
hiicre proliferasyonunu baskiladig bildirilmektedir (Yu
ve ark. 2004). Gliikokortikoid tedavisinin etkileri kullani-
lan doz se¢imine, tiiriin reseptor duyarliligina ve tedavi-
nin uygulandig gebelik donemine gore degisebilmekte-
dir (Matthews 2000, Whitelaw ve Thoresen 2000 Brusc-
hettini ve ark. 2006). Uzun dénemli takiplerde IQ skorla-
rina olan olumlu etki 6zellikle oldukga kiiciik pretermler-
de belirgindir (Arad ve ark. 2002, Doyle ve ark. 2000).

Erken Donemdeki Stresin Yarattigi Molekiiler

Degisimler ve Yiiksek Endojen Steroid Diizeyi

Olusumu

Stresin baslatig1 molekiiler degisim kaskat1 ti¢ bo-
liimde incelenebilir. Tlki, hippokampus ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksenini i¢ine alan ve kortizol regiilas-
yonunu gergeklestiren kaskattir. Kortizol enerji depola-
rin1 harekete geciren adrenalin saliverilmesini potansi-
yelize eden, kardiyovaskiiler tonusu arttiran ve biiyii-
meyi, immiin ve inflamatuar cevabi baskilayan, oldukga
o6nemli bir hormondur (Sapolsky ve Meaney 1986). Ikin-
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ci olarak amigdala, lokus seruleus, adrenal bez ve sem-
patetik sinir sistemi kaskat1 incelenebilir. Bu kaskat stre-
se cevap olarak noradrenalin ve adrenalin saliverilmesi-
ni diizenler. Onemli dokulara kan akimu artar, farkinda-
Iik/uyaniklik keskinlesir ve kag-savas yaniti verilir.
Uciincii ve en az incelenmis alanda ise vazopressin-ok-
sitosin peptid dnhormon kaskati incelenebilir. Vazopres-
sin kanama veya ciddi s1v1 kayiplar1 gibi stres durumla-
rinda gorev alir. Bunun yaninda, vazopressin ve oksito-
sin adrenokortikotropin hormon [ACTH] saliverilmesi-
ni de uyarir. Ayrica uzun siiren stres [6rn. anne yoksun-
lugu] hippokampusta gliikokortikoid reseptor yapimini
zayiflatir ve kortizoliin negatif geribildirim [feedback]
regililasyonunu azaltir, boylece hipotalamusta kortikot-
ropin-salic1 faktor [CRF] ve vazopressin mRNA seviye-
lerinin artmasina ve ACTH ve kortikosteronun stres ce-
vabinin siddetlenmesine yol acar (Liu ve ark. 1997).
Ozetle, erken dénemdeki stres ve yliksek diizeyde ste-
roidlere maruz kalma memelileri daha korkak, tedirgin
yapar ve daha sonra yasanan stres durumlarinda daha
fazla noradrenerjik, kortikostreroid ve vazopressin ce-
vab1 verilmesine neden olur.

Stres Hormonlarinin Gelismekte Olan Beyin

Uzerine Etkileri

Kaskat modelinde ikinci asama artmis olan stres hor-
monlarinin gelismekte olan beyin tizerine etkilerini ince-
lemek olabilir. Gelisimsel siirecte 6zellikle kortikosteroid-
lerin [KS] dramatik etkileri vardir. Hayvan deneylerinde
erken dénemde KS verilen deneklerde kalic1 beyin agirli-
g1 distikliigii ve diistik DNA igerigi tesbit edilmistir (Ar-
deleanu ve Strerescu 1978). Ayrica, serebellum ve dentat
nukleusta graniil hiicrelerinin postnatal néral mitozu
baskilanmis (Bohn 1980), glial hiicre boliinmesine bagh
gelisecek olan miyelinizasyon yavaslamistir (Lauder
1983). KS’ler noral morfogenezisi de degistirmektedir.
Beynin belli bolgelerinde dendritik uzantilarin sayisini
azalttig1 gozlenmistir (Lauder 1983). Bunlarin yani sira,
sicanlarda KS’lere maruz kalimin sosyal davranislar: de-
gistirdigi, kaginma davranisini 6grenmelerinde bozulma
gorilmiistiir (Meaney ve ark. 1981). Erken donemde tek
doz KS uygulamasmin da isitsel, gorsel ve somatosensu-
ar uyarilmis potansiyellerin gelisimini geciktirdigi gortl-
mistiir (Lauder 1983). Normal siiregte gelisimsel bir stre-
se diistik cevap periodu mevcuttur, bu donemde ¢ok ce-
sitli stres etkenleri giiclii bir KS cevabi olusturmay1 basa-
ramazlar (Sapolsky ve Meaney 1986). Fakat bazi stres et-
kenleri noral boliinme, farklilasma ve miyelinizasyonda
degisime yol agacak bir stres hormon cevabi gelistirmeyi
bagarirlar (Kuhn ve ark. 1990, Lau ve ark. 1992, Levine ve
ark. 1985, Plotsky ve Meaney 1993).
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Erken Dénemdeki Stresin Belirli Beyin Bolgeleri

Uzerine Etkileri

Hippokampus

Bu bolge stiregen bir ontojeniye ve kalici postnatal
norogeneze sahiptir (Gould ve Tanapat 1999) ve gliiko-
kortikoid reseptor yogunlugu oldukga fazladir (Patel ve
ark. 2000, Sapolsky ve ark. 1983). Uzun siireli olarak
KS’lere maruz kalmak pramidal hiicre morfolojisini de-
Sistirebilir, hattd oliimiine sebep olabilir (Sapolsky ve
ark. 1990). Stres ayn1 zamanda yeni graniil hiicre olusu-
munu da baskilar (Gould ve Tanapat 1999). Hippokam-
pal gelisimi degistiren etkiler anksiyete, dissosiyasyon,
amnezi ve travma-sonrasi stres bozuklugunda goriilen
dezinhibisyon belirtilerine neden olabilir.

Amigdala

Amigdaloid g¢ekirdekler beynin ateslenme (kindling)
olusumuna en hassas bolgesidir, tekrar tekrar uyarilma
sonucu noronal uyarilabilirlik degiserek, sonug olarak
nobet olusumu gelisebilir (Post ve ark. 1984). Fakat bu
olusum uzun zaman icinde gergeklesir. Erken donemde-
ki stres amigdalada GABA-A supramolekiiler kompleks
gelisimini zayiflatir, merkezi benzodiyazepin reseptorleri
ve yliksek-afiniteli GABA-A reseptor yogunlugunu azal-
tir (Caldji ve ark. 1998, 2000). GABA 6nemli bir inhibitor
norotransmitterdir, boylece néronal irritabilite ve nobete
yatkinlik artar. Bununla birlikte erken dénemdeki stres,
amigdala ve nukleus akkumbensteki dopamin diizeyleri-
nin artmasina ve serotonin diizeylerinin azalmasina ne-
den olur (Jones ve ark. 1992, Matthews ve ark. 2001).

Amigdala ve hippokampus gelisimindeki anormallik-
ler ve azalan santral benzodiyazepin ve yiiksek-afiniteli
GABA-A reseptor yogunlugu temporal lob ve limbik no-
bet-benzeri aktiviteye neden olabilir. Cinsel istismara ma-
ruz kalmis ¢ocuklarda iki kat daha sik klinik olarak belir-
gin EEG anormallikleri saptanmistir (Ito ve ark. 1993).
Anomalilerin odag: frontotemporal olarak bulunmus ve
diken, keskin dalga veya paroksismal yavaslama gozlen-
mis. Tlging olarak biiyiik bir béliimiinde sol hemisferden
kaynaklandig: tesbit edilmistir. Ayrica amigdala ¢ekirdek-
leri agresyonun, oral ve sekstiel davrarislarin kontroliinde
onemli yer tutar. Amigdalaki fonksiyon bozuklugu, erkek-
lerde epizodik kontrol kayiplarina ve diirtiisel davranisla-
ra sebep olabilir (Pinchus ve Tucker 1978). Bu bolge ayn1
zamanda duygusal hafizanin depolanmasinda ve s6zel-ol-
mayan motor davraniglarin 6grenilmesinde gorev alir.
Amigdala kag¢-savas cevabinda da kritik bir rol oynar.

Korpus Kallozum ve Hemisferik Entegrasyon

Korpus kallozum gibi myelinize olmus bolgeler de po-
tansiyel olarak yiiksek diizey stres hormonlarina erken
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donemde maruz kalmaya hassastir. Erken donem dene-
yimlerinin 6zellikle cinsiyet bagiml1 olarak korpus kallo-
zum boyutlar: degisimine neden olabildigini gosterilmis-
tir (Berrebi ve ark. 1988). Sanchez ve arkadaslar1 (2000)
izole bir ¢evrede yetisen erkek maymunlarin korpus kallo-
zumlarini daha kiigiik ve 6grenme becerilerini daha diistik
bulmustur. Daha kiiciik bir korpus kallozum hemisferler
aras1 iletisimin daha az olmasina neden olur (Yazgan ve
ark. 1995). Schiffer ve arkadaslar1 (1995) ¢ocuklugunda is-
tismara ugramis, herhangi eksen bir tanis1 olmayan ve
normal igsevselligi olan yetiskinlerde hafiza islevlerindeki
hemisferik entegrasyonu degerlendirmek igin isitsel-uya-
rilmis potensiyelleri kullanmislar, istismara maruz kalmis
bireylerde nétral bir deneyimi hatirlarken sol hemisferde
islevlerin arttig1 anlamina gelen sol hemisfer uyarilmis po-
tensiyellerinde belirgin supresyon gozlenmistir. Sikint1 ve-
rici deneyimleri hatirladiklarinda tam tersi goz konusu-
dur. Normal bireylerde bu hemisferik asimetri gézlenme-
mektedir. Erken donemdeki olumsuz deneyimlerin kor-
pus kallozumda sadece tek tarafli [unidirectional] bir ileti-
sime yol acabilecegi kedi yavrulariyla yapilan deneylerde
gosterilmistir (Cynader ve ark. 1981). Erken stres mono-
amin sistemlerinin gelisimini ve lateraliteyi degistirebil-
mektedir (Jones ve ark. 1992, Andersen ve ark. 1999).

Serebellar Vermis

Psikiyatrik acidan serebellumun rolleri son yillarda daha
fazla anlagilmaya baglamistir. Ornegin, dikkat, dil gelisimi,
kognisyon ve duygulanimda rol oynar (Allen ve ark. 1997, Ri-
va ve Giorgi 2000, Schmahmann 1991, 1999, 2000). Linguistik
ve duygusal bozulmalar vermis lezyonlarmin primer bulgu-
larmi olusturur (Riva ve Giorgi 2000). Stresin erken etkilerine
son derece hassas olmast muhtemel beyin bolgelerinden bir
digeri de serebellar vermistir. Hippokampusta oldugu gibi
vermiste de postnatal gelisim ve graniil hiicre olusumu de-
vam etmektedir (Altman ve Bayer 1997). Ayn1 zamanda ve-
mis gliikokortikoid reseptér yogunlugu en fazla olan bolge-
dir, bu yogunluk hippokampustakinden de fazladir (Sanchez
ve ark. 2000). Serebellar vermis anomalileri pek ¢ok psikiyat-
rik bozuklukla érnegin, bipolar ve tinipolar depresyon (Lo-
eber ve ark. 1999), sizofreni (Ichimiya ve ark. 2001, Loeber ve
ark. 2001), otizm (Levitt ve ark. 1999, Townsend ve ark. 2001)
ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (Berquin ve ark.
1998, Castellanos ve ark. 2001, Mostofsky ve ark. 1998) iligkili
bulunmustur. Serebellar vermis, lokus seruleus, ventral teg-
mental bolge, substansia nigra gibi temel norepinefrin ve do-
pamin bolgeleri iizerine giiclii diizenleyici etkilere sahiptir.

Serebellar Korteks

Prefrontal korteks ontojenik olarak en ge¢ gelisimin
oldugu bolgedir. Bu bolgedeki ana projeksiyonlarin mi-
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yelinizasyonu ergenlige, hatta 3. on yila dek devam eder
(Weinberger 1987). Prefrontal korteks de nispeten daha
fazla gliikokortikoid reseptor yogunluguna sahiptir. Bu-
radaki dopamin projeksiyonlari stresle aktive olur (Knorr
ve ark. 1989). Prefrontal korteks subkortikal alanlara ana
monoamin projeksiyonlar1 ile inhibitor etki gostererek,
bu bolgelerin strese cevabini azaltir. Prefrontal korteks
HPA ekseni tizerine de inhibitor kontrol saglar (Diorio ve
ark. 1993, Brake ve ark. 2000). Gelisimin erken donemle-
rinde stresin noroaksis iizerine de belirgin etkisi olur
(Lyss ve ark. 1999). Bir hipoteze gore, erken dénemdeki
yogun stresis neden olabilecegi prefrontal korteksteki er-
ken gelisim [psodomatiirasyon], bu bolgenin gelisiminde
bir duraklamaya sebep olabilir (Teicher ve ark. 1996).

NOROBIYLOJIK BULGULARIN KLINIiGE

YANSIMALARI

Eldeki veriler gostermektedir ki norosteroidler dep-
resyon, premenstriiel disforik bozukluk, yeme bozukluk-
lar1, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, posttrav-
matik stres bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, pa-
nik bozuklugu, hafiza modiilasyonu, Alzheimer hastali-
gindaki agresif davranislar, agresyon ve alkoliin etkileri
gibi durumlarda da rol almaktadir (Kartalct ve Esel.
2004).

Depresyon

Major depresyonlu hastalarin plazma ve beyin omu-
rilik sivisinda (BOS) nérosteroid konsantrasyonu kontrol
vak’alarindan farkli bulunmus ve basarili antidepresan
tedavi sonrasi bu farkliligin normale déndtigii goriilmiis-
tiir (Strohle ve ark, 1999). Depresyonda goriilen CRF asi-
11 saliverilmesi, hiperkortizolemi ve azalmis kortizol ne-
gatif geribildirimi ile iliskilidir (Heim ve ark. 2001). Erken
donem stresin, ozellikle ¢ok kiiciik yaslarda istismara
maruz kalmanin CRF noronal faaliyetinde artisa ve stres
sonrast anterior hipofiz asir1 duyarlilasmasina yol actigi-
n1 One striilmiistiir (Heim ve ark. 2001). Siirekli stres CRF
reseptorlerinin azalmasimna (down-regulation), kortizol
ritminin bozulmasina ve depresyon belirtilerinin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Ote yandan, cocuklukta is-
tismara maruz kalma artan noronal irritabiliteye, EEG
anormalliklerine ve temporal lob epilepsilerine sebep
olabilmektedir. Sol hemisfer gelisimini (neokorteks, hip-
pokampus, amigdala dahil olmak tizere) zayiflatmakta,
korpus kallozumda daha kiiciik bir hacim gelisimine ve
serebellar vermiste azalmis aktiviteye yol agmaktadir.

Travma-Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)

Amigdala ve lokus seraleustaki molekiiler degisimler
limbik irritabiliteye ve artmis noronal ateslemeye ve ar-
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tan sempatetik uyarima (Villarreal ve King 2001), korku
ve irkilme reaksiyonuna, kag-savas cevabina ve siirekli
hatirlanan rahatsiz edici hatiralarin olusumuna (Rauch
ve ark. 1996) yol acar. Dahasi, hippokampal gelisim iize-
rine etki eden erken donemdeki stres dissosiyasyon ve
amneziye de neden olmaktadir. Tiim bunlar TSSB'nin kli-
nik belirtilerini olusturmaktadar.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

(DEHB)

ilging olarak, stresin erken etkilerine son derece has-
sas olan serebellar vermisin boyutlarindaki kiigtikliik
DEHB'de tespit edilmis en kabtl goren ndroanatomik
degisikliktir (Berquin ve ark. 1998, Castellanos ve ark.
2001, Mostofsky ve ark. 1998). Ayrica korpus kallozu-
mun orta kimimin kiigtikliigii ile DEHB-benzeri itkisellik
belirtileri iliskisini ortaya koyan g¢alismalar da vardir
(Giedd 1994). Vermis, ventral tegmental alan ve lokus se-
ruleusa giden fastijial projeksiyonlar1 vasitasiyla, ka-
udatta ve nukleus akkumbensteki dopamin ve norepi-
nefrin cirosunu (turnover) giiclii bir sekilde etkiler (Al-
bert ve ark. 1985). Vermis stimiilanlar, kokain ve etanol-
den olumsuz etkilenir. Metilfenidatin bu bolgeye kan
akiminda belirgin bir etkisi vardir (Schweitzer ve ark.
2000). DEHB madde kétiiye kullanimi i¢in 6nemli bir
risk faktoradiir.

Diger Bozukluklar

Daha onceki galismalar temporal lob-limbik sistem
disfonksiyonu ile sinirda (borderline) kislik bozuklugu
arasinda olast bir iliski ortaya koymuslardir (Andrulonis
ve ark. 1981, Snyder ve Pitts 1984). Flor-Henry ve arka-
daslar1 (1990), dissosiyatif kimlik bozuklugu olan hasta-
larin sol hemisferlerinde asir1 diizeyde bir aktivasyon tes-
bit etmislerdir. Anormal hippokampus gelisimi disosiya-
tif durumlarin olusumunu kolaylastirabilir ve temporal
lob epilepsisi veya limbik irritabilite durumlarinda bu
dissosiyasyon artabilir. Prenatal donemde maternal stre-
sin dogan ¢ocugun eriskinlik donemindeki bilissel isleve-
lerine olan etkisini arastiran bir ¢alisma (Szuran ve ark.
2000), prenatal stresin sadece erkeklerde uzamsal &gren-
meyi bozdugunu ortaya koymustur.

EVRIMSEL PERSPEKTIFTEN ERKEN DONEM

STRESIN ETKILERI

Erken donemde strese maruz kalan beyin alternatif
gelisimsel yollara gider. Bu sekilde cevreye en uygun
konfigiirasyonda hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini sagla-
yacak bir atesleme sistemi gelisimine calisir. Amigdala ve
limbik bolgelerdeki degisim kag-savas yanitini besler ve
agresif savunmalarin gelisimine yol agar. Hippokampal
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degisim ve CRF reseptor yogunluk ve noronal aktivite
degisimi daha giiglii bir kortikosteroid cevabina sebep
olur. Dahasi, hippokampal anormallik, intrapsisik savun-
ma mekanizmasi olarak dissosiyasyon gibi belirtilerin or-
taya ¢ikmasimi kolaylastirir. Zayif sol hemisfer matiiras-
yonu, azalan korpus kallozum hacmi, zayiflamis sol-sag
hemisfer entegrasyonu gelismekte olan kisinin kapasite-
sini hizla ve kalic1 bir sekilde tehlike ve kay1ip durumlari-
na kars1 daha agresifge, sinirlice savunmalar gelistirmeye
yonlendirir. Burada vermisin gelisim bozuklugu, limbik
irritabilite, asiri-uyarilmislik [hyperarousal] ve sempatik
aktivasyonda kritik bir 6nem tasir (Giedd 1994). Erken
donemde strese maruz kalinmasi vazopressin mRNA dii-
zeylerinde hayat boyu bir artisa ve hipotalamus vazop-
ressin mRNA diizeylerinde bir azalmaya sebep olur (Liu
ve ark. 1997). Teorik olarak ihmal ve istismar vazopressin
ve oksitosin diizeylerinde bozulmaya, asir1 sekstiel uya-
rilmishiga, azalan cinsel tatmin kapasitesine, boylece de,
rastgele cinsel iliskilere yol acabilmektedir (Uvnas-Mo-
berg 1998).

SONUC

Steroid hormonlar 6zellikle antenatal donemde MSS
gelisiminde, akson ve dendritlerin yeniden yapilanmasin-
da, hiicrelerin hayatta kalisinda, néronal hiicrelerin biiyti-
mesi, farklilagsmasi, birbirleri arasindaki iletisiminde de
onemli rol alirlar. Ancak, 6zellikle yiiksek stres diizeyine
bagl olabilen yiiksek maternal steroid diizeyleri, antena-
tal dénemde 6zellikle preterm bebeklerde profilaktik ola-
rak kullanilan eksojen steroidlerin yiiksek dozlarda kulla-
nim1 veya erken bebeklik - ¢ocukluk déneminde yogun
strese maruz kalma MSS tizerinde oldukga olumsuz etki-
lere neden olabilir. Hippokampus, amigdala, serebellar
vermis ve serebral korteks bu etkilere en hassas alanlar
arasinda yer alir. Bu bolgelerin erken donemde uzun stire-
li hasari, hayatin ileri yillarinda 6zellikle depresyon, dik-
kat ve ogrenme bozukluklar, itki kontrol sorunlar1 ve
madde kullanimi gelisimi agisindan 6nemli bir risk olustu-
rur. Gliniimiizde yapilmis olan ¢alismalar, antenatal do-
nemde yiiksek diizey steroide maruz kalmanin eksojen ve-
ya endojen kaynakli olmasinin olast farkli etkilerini ve
uzun donemdeki sonuglarini hentiz yeterince ortaya koy-
mamustir. Bu alanda 6zellikle uzun siireli takip ¢alismala-
rina ihtiyag vardir.
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