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Anksiyete bozukluklari, nemli morbidite ve sakatlik ile iliskilidir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin
dlzensizligi, dnemli bir biyolojik hipotez olmaya devam etmektedir, ancak bozukluklar ve yéntemler arasindaki
bulgular heterojendir. 2014 yilinda yayinlanan yapilandiriimis incelemeyi, ayni metodolojik yaklasimi kullanarak
Nisan 2014'ten Kasim 2025'e kadar yapilan calismalari da icerecek sekilde glincelledik. Altmis iki kayit taranmis,
yirmi dort tam metin degerlendirilmis ve on bes galisma nitel sentez icin dahil edilme kriterlerini karsilamistir. 2014
sonrasl literatlr, onceki gézden gecirmenin temel sonucunu, yani calismalar arasinda 6nemli heterojenligi
korurken, bozukluga 6zgii gelismeleri de eklemektedir: (a) maruz kalma éncesi glukokortikoid uygulamasinin belirli
(basit) fobilerde maruz kalma terapisini kolaylastirabilecegine dair randomize ve deneysel kanitlar; (b) yaygin
anksiyete bozuklugunda (GAD) sag kortizol konsantrasyonu (HCC) ve uzunlamasina HCC dederlendirmelerinin
kullaniminin artmasi, gegici olarak dinamik HPA modellerine dair kanitlar Giretmektedir; ve (c) sosyal anksiyete
bozuklugunda (SAD) seans sirasinda akut kortizol artiglarinin daha kot maruz kalma sonuclarini dngdrebilecegine
dair artan veriler. Genel olarak, glincellenen kanitlar, akut anksiyete durumlarinin genellikle gegici HPA
hiperaktivasyonu ve yliksek kortizol ile birlikte gorildiiga, kronik veya tekrarlayan hastaliklarin ise HPA asadi
regiilasyonu veya kortizol Gretiminin azalmasina veya HCC'nin normallesmesine yol acan korelmis tepkilerle
karakterize olabilecedi iki fazli bir modeli desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: Anksiyete bozukluklari, kortizol, sistematik inceleme, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen

ABSTRACT

Anxiety disorders are associated with substantial morbidity and disability. Dysrequlation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis remains a prominent biological hypothesis, but findings across disorders and methods
are heterogeneous. We updated the structured review published in 2014 to include studies from April 2014 to
November 2025 using the same methodological approach. Sixty-two records were screened; twenty-four full texts
were assessed and fifteen studies met inclusion criteria for qualitative synthesis. The post-2014 literature
preserves the principal conclusion of the earlier review, substantial inter-study heterogeneity, while adding
disorder-specific advances: (a) randomised and experimental evidence that pre-exposure glucocorticoid
administration can facilitate exposure therapy in specific (simple) phobia; (b) increasing use of hair cortisol
concentration (HCC) and longitudinal HCC assessments in generalised anxiety disorder (GAD) producing evidence
for temporally dynamic HPA patterns; and (c) growing data that acute in-session cortisol elevations in social
anxiety disorder (SAD) may predict poorer exposure outcomes. Overall, the updated evidence provides convergent
support for a dual-phase model in which acute anxiety states are commonly accompanied by transient HPA
hyperactivation and elevated cortisol, while chronic or recurrent illness may be characterised by HPA down-
requlation or blunted responses leading to reduced cortisol output or normalised HCC.
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Anksiyete bozukluklari, asirt korku, gerginlik ve fizyolojik uyariima ile karakterize edilen cesitli klinik
durumlari kapsayan heterojen bir hastalik grubunu temsil eder. Anksiyete bozukluklari, en sik karsilasilan
psikiyatrik durumlar arasinda yer almakta ve kiiresel diizeyde engellilik ile ginliik iglevsellikte bozulmanin
onemli bir bolimiinden sorumlu bulunmaktadir (Penninx ve ark. 2021). Belirtiler genellikle ergenlik
déneminde ya da erken yetiskinlikte ortaya ¢ikar ve yerlesik farmakolojik ve psikolojik tedavilerin mevcut
olmasina ragmen ¢ogdu zaman uzun siireli, dalgali ya da tekrarlayici bir seyir izler (Dierckx ve ark. 2012).
Hastalarin énemli bir bélimiinde belirtilerin kalici olmasi, anksiyete ve strese yatkinligi stirdiiren biyolojik
sureclerin daha iyi acikliga kavusturulmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Guncel nérobiyolojik modeller giderek artan bicimde stres yanit sistemlerinin, 6zellikle de HPA eksenin
(hipotalamo-hipofiz-adrenal eksen), dlizensizligini anksiyete bozukluklarinin temel mekanizmalarindan biri
olarak vurgulamaktadir (Knezevic ve ark. 2023, George ve ark. 2025). HPA ekseni, algilanan tehdide karsi
endokrin yanitlari diizenler ve metabolik, immiin ve duygulanimsal uyumun koordine edilmesinde dnemli
bir rol oynar. Bu dénginiin son hormonal Griind olan kortizol, HPA eksen aktivitesinin pratik ve yaygin olarak
incelenen bir géstergesidir (Joseph ve Golden 2017). Kortizol salinimindaki degisiklikler, stres algisinda ve
geri bildirim duyarliiginda meydana gelen degisimlerle iliskilendirilmis olup, bu durum anksiyete

semptomatolojisinin stirdiriilmesine katkida bulunabilir (Dierckx ve ark. 2012).

Onceki arastirmalar, anormal kortizol islevinin anksiyete bozukluklari arasinda ortak bir dzellik olabilecegini
one siirmis olsa da bulgular tutarsizdir. Elnazer ve Baldwin (2014), anksiyete bozukluklari (izerine mevcut
kanitlari incelemis ve farkli deneysel paradigmalar arasinda kortizol sonuglarinda belirgin bir heterojenlik
bulundugunu bildirmistir. Olgim ydntemlerindeki farkliliklar, drnekleme zamanlamasi ve katilimci ézellikleri
tutarsiziigin baslica kaynaklari olarak tanimlanmis, ayrica hiper- ya da hipokortizolizmi gdsteren tek bir
ortak 6riintl dogrulanamamistir.

Bu tutarsizliklari agiklamak amaciyla arastirmacilar HPA eksen diizensizligi igin ikifazli (ya da gift slirecli) bir
model 6nermislerdir. Kortizol aktivitesini statik bir yapi olarak ele almak yerine, bu model HPA eksen iglevini
bozuklugun fazina bagli olarak dedisen dinamik bir siireg olarak kavramsallastirmaktadir. ilk fazda, akut ya
da durumsal anksiyete gecici HPA eksen aktivasyonu ve artmis kortizol salimimi ile iligkilidir, bu durum
uyanikhigi ve duygusal 6grenmeyi destekleyen uyumsal bir yaniti yansitir. Ancak anksiyetenin uzamasi ya da
tekrarlamasi durumunda, yinelenen aktivasyon stres sisteminde telafi edici bir asagi diizenlenmeye yol
acabilir. Bu ikinci faz, azalmis kortizol reaktivitesi, diizlesmis dilirnal varyasyon veya uzun donemli kortizol
ciktisinda azalma ile karakterizedir, buna sac kortizol diizeylerindeki disiikliik de dahildir (EInazer ve ark.
2021). Bu durum kiimlatif allostatik yiik ve degismis geri bildirim (feedback) diizenlemesi ile uyumludur
(McEwen ve ark. 2003).

Dolayisiyla literatirde goriilen gérinir tutarsizliklar rastlantisal degiskenlikten ziyade hastaligin faz,
kronisite dlizeyi, kortizol dlgiminiin zamanlamasi ve kullanilan metodolojik yaklasimdaki farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir. Bu derleme, 2014 sonrasi literatiirde anksiyete bozukluklar arasinda HPA eksen
islevine iliskin bulgularin fazina bagl orlntiler gosterip gostermedigini ve tedaviyle iliskili normallesmeyi
dederlendirmek igin bu ¢ift fazli modeli érgitleyici bir gerceve olarak 6nermektedir.

0Ozgiin derlemeden bu yana metodolojik gelismeler alani nemli dlgiide ddniistiirmistiir. Daha yeni
galismalar, hem dilrnal ritimleri hem de uzun donemli hormon maruziyetini yakalayabilmek icin tikuriik ve
sag kortizol dlglmlerini kullanmaktadir. Ayrica boylamsal ve miidahale temelli arastirma tasarimlari,
kortizoldeki degisimi tedavi yanitinin bir gdstergesi olarak incelemeye baslamistir. Ozellikle bazi randomize
calismalar, kisa sireli glukokortikoid uygulamasinin fobik anksiyetede maruziyet 6grenmesini modiile edip
edemeyecedini test ederek HPA eksenin korku dlzenlenmesindeki rolini daha dogrudan
dederlendirmistir. Bu giincelleme, Elnazer ve Baldwin (2014) calismasini genisletmeyi, ortaya cikan yeni
kanitlari bltlnlestirmeyi, bulgulan tani kategorileri arasinda karsilastirmayi ve glincel verilerin anksiyete
bozukluklarinda kortizol dizenlenmesine iliskin dinamik ve faza bagdiml bir modeli destekleyip
desteklemedigini incelemeyi amaclamaktadir. Bu derleme, akut ve kronik anksiyete durumlarinin HPA
eksenin aktivasyonunda farkl driintiiler gosterip gdstermedigini ve terapdtik midahalelerin dinamik bir
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stres dlzenleme cergevesi iginde kortizol gdstergelerinin normallesmesi ile iliskili olup olmadigini
degerlendirmektedir.

Yontem

Arama Stratejisi ve Bilgi Kaynaklari

Nisan 2014 ile Kasim 2025 tarihleri arasinda yayimlanan, anksiyete bozuklugu olan hastalarda kortizol
diizeylerini inceleyen galigmalari belirlemek amaciyla yapilandirilmis bir literatiir taramasi gergeklestirildi.
Onceki derleme (Elnazer ve Baldwin 2014) ile ayni tani kapsami ve dahil etme gercevesi korundu; bu
kapsamda panik bozuklugu, agorafobi, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), 6zqiil (basit) fobi ve sosyal
anksiyete bozuklugu (SAB, sosyal fobi) yer aldi. Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) veya obsesif-
kompulsif bozuklugu (OKB) birincil olarak inceleyen ¢alismalar, eslik eden durumlar ayri analiz edilmedikge
dahil edilmedi.

Aramalar PubMed (MEDLINE dizinlemeleri dahil) ve Embase veri tabanlarinda yapildi. Arama stratejisi, iki
kavramsal grup birlestirilerek tim ilgili calismalari yakalayacak sekilde tasarlandi:

1. Anksiyete Bozukluklari: Hem kontrolli terimler (6rn. MeSH basliklari: “Panic Disorder”, “Phobic
Disorders”) hem de baslik ve 6zetlerdeki serbest metin terimleri (6rn. “agoraphobia”, “generalised
anxiety disorder”, “GAD", “social phobia”, “specific phobia”) dahil edildi.

2. Kortizol Olciimleri: Kontrolli sbzlik ve serbest metin terimleri kullamildi (8rn. “cortisol”,

“glucocorticoid”, "hydrocortisone”, “hypercortisolism”).

Bu iki grup AND (VE) mantiksal operatorii ile birlestirildi. Elektronik arama, referans listelerinin manuel
taramasi ve atif takibi ile desteklendi. Tim aramalar, yalnizca Ingilizce dilinde yapilmis insan ¢alismalarini
kapsayacak sekilde sinirlandirild.

Veritabanlarindan tanimlanan kayitlar
(n=2.716)

Miikerrer kayitlar gikarildi
(n=715)

Dislananlar (n=1.987):
Hayvan/Klinik dncesi (1.423)
Incelemeler/Protokoller (405)

Anksiyete digi (50)
Kortizol sonucu yok (100)
Sadece TSSB/OKB (2)
Saglikh gonilliler (7)

Kayitlar tarandi
(n=2.001)

incelemeye dahil edilen calismalar
(n=14)

Sekil 1. PRISMA akis diyagrami
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Uygunluk Kriterleri ve GCalisma Segimi

Uygun calismalar, katiimcilarin bir veya daha fazla anksiyete bozuklugu ile DSM-5 (APA 2013) veya
Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi (ICD-10/ICD-11; WHO 2019) tanisal kriterlerine dayali olarak birincil
taniya sahip olmasini gerektiriyordu. Veritabani aramalari sonucunda toplam 2.716 kayit belirlendi (Embase:
2.605; PubMed: 111). 715 ¢odaltiimis kayit ¢ikarildiktan sonra 2.001 kayit baslik ve 6zet {izerinden tarandi.
Hayvan/o6n klinik galismalar (n =1.423), derlemeler veya protokoller (n = 405), birincil anksiyete bozukluguna
odaklanmayan calismalar (n = 50), kortizol sonuglari bildirmeyen calismalar (n = 100), yalnizca TSSB/0KB
popiilasyonunu iceren calismalar (n = 2) veya saglikli gondilliileri iceren calismalar (n = 7) elendi. Tarama
sonrasl, 14 ¢alisma tiim dahil etme kriterlerini karsilayarak nihai nitel senteze dahil edildi. Tam se¢im sireci
PRISMA 2020 akis diyagraminda gdsterilmektedir (Page ve ark. 2021) (Sekil 1).

Uygun galismalar, kortizoll plazma, tlkirlk, idrar veya sa¢ temelli yontemlerle degerlendirdi ve bazal,
dilirnal, stres-yikleme veya tedavi-yaniti paradigmalarini kapsadi. Farmakolojik kortizol manipilasyonu
iceren deneysel ¢alismalar (6rn. hidrokortizon artirimi) ve tedavi sirasinda kortizol degisikliklerini inceleyen
gbzlemsel galismalar dahil edildi. Hayvan calismalari, vaka raporlari ve ingilizce olmayan yayinlar elendi.
Calisma secimi iki asamali olarak gergeklestirildi. Oncelikle baslik ve dzetler ilgililik agisindan tarand. Daha
sonra tam metinler, tanmisal 6zqulllik, kortizol dl¢iminin yeterliligi ve metodolojik kalite agisindan
degerlendirildi. Onceden tanimlanmis tiim dahil etme kriterlerini karsilayan calismalar nitel sentez igin
korundu. Calisma taramasi ve veri cikarimi iki bagimsiz arastirmaci tarafindan yapildi ve géris ayriliklari
uzlasma ile ¢dziildi. Onceden tanimlanmis tanisal kriterleri karsilamayan galismalar nitel sentez ve kanit
tablolarindan cikarildi; ancak, bazen yakin iliskili stres duyarli néropsikiyatrik popiilasyonlardan elde edilen
mekanistik bulgulari géstermek igin Tartisma bolimiinde kaynak olarak kullanildi. Bu ¢alismalar agik¢a ek
destekleyici olarak belirtiimis ve bozukluga 6zgl sonuclar veya kanit kesinligi derecelendirmelerinde
dikkate alinmamistir. Bu ayrim, derlemenin metodolojik biitlinligini korurken HPA eksen modiilasyonunun
iliskili klinik kosullardaki genis baglamsal yorumuna izin vermistir.

Tablo 1. 2014 incelemesi ile karsilastirma

Ozellik 2014 incelemesi 2014-2025 Giincellemesi

Kapsam Panik, agqrafobl, YAB, Gzgul fobi, Ayni bozukluklar (TSSB/OKB harig tutuldu)
sosyal fobi

Birincil Analiz Tirii | Plazmal/idrar/tiikiriik Tiikirlik ve sag analizleri artik baskin durumda

Miidahale . _— . . . -

Calismalan Az sayida kortizol manipiilasyon deneyi | Cok sayida hidrokortizon takviyeli RKG

Yo6nelim Heterojen, tek tip hiperkortizolizm yok Hal.a heterojen; 6zl fobide daha gigli nedensel

veriler mevcut
Analitik Odak Baslangig ve stres tepkileri Tedavi yaniti ve maruziyetle ilgili 6lgiimler eklendi

Standart tiikliriik analizlerine gegis, sag kortizolii
kullanimi

Metodolojik Egilim | Kiigiik drneklemler, karma analizler

Yanhlik Riskinin Degerlendirilmesi

Randomize kontrolli ¢alismalar, Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) araci ile degerlendirildi; randomize
olmayan ve gdzlemsel ¢alismalar ise ROBINS-I ¢ercgevesi ile incelendi. Dederlendirilen alanlar arasinda:
randomizasyon siireci, planlanan miidahalelerden sapmalar, eksik sonug verileri, sonuglarin 6lgcimi ve
secici raporlama yer aldi. iki arastirmaci bagimsiz olarak yanlilik riskini degerlendirdi ve gériis ayriliklari
uzlagmayla ¢ozlldi. Calismalar yalnizca yanlilk temeline gore elenmedi; ancak bulgular yorumlanirken
yanlilik riski dikkate alind.
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Veri Cikarimi ve Sentez

Veriler, 2014 yaklasimini tekrarlayan yapilandirilmis bir sablon kullanilarak gikarildi. Cikarilan dediskenler
arasinda calisma tasarimi, érneklem blylkligl ve ozellikleri, tani kategorisi, kortizol 6lgiim tipi ve
ornekleme yontemi, miidahale veya ylikleme detaylari ve kortizol bulgularinin yona ile anlamliigi yer aldi.

Yapilandiriimis bir anlatimsal sentez gerceklestirildi; bu, heterojen biyobelirteg literatiri igin kabul edilmis
rehberlere uygun olup, bozukluga 6zgii yorumlamaya ve kortizol Olgciimleri arasindaki zamansal ve
mekanistik farkliliklarin korunmasina olanak tanimaktadir. 2014 derlemesi ile 2014-2025 glincellemesi
arasindaki kortizol ydnelimindeki karsilastirmali egilimler Sekil 2 ve Tablo 1'de dzetlenmistir.

Sentez, hem kesitsel hem de boylamsal bulgulari ve maruziyet terapisi sirasinda kortizol manipulasyonunu
inceleyen deneysel calismalari icermektedir. Bozukluga 6zqi alt béllimler, her tani grubunda kortizol
dedisikliklerine iliskin mevcut kanitlar 6zetleyerek 2014 derlemesinin yapisiyla sireklilik saglamaktadir.
Calisma kalitesi, drneklem bilyUkligl, tanisal netlik, dlcim gecerliligi ve 6rnekleme tasarimi referans
alinarak degerlendirildi.

Anksiyete Bozukluklarinda Kortizol Yoni (2014 vs 2014-2025)

0.5 -

Calisma Orani

Panik / Agorafobi Yaygin Anksiyete Ozgiil Fobi Sosyal Anksiyete

W 1 Kortizol (2014) & Degisiklik Yok (2014)  m=m | Kortizol (2025)
1 Kortizol (2014) === 1 Kortizol (2025) e Degisiklik Yok (2025)

Sekil 2. Anksiyete bozukluklarinda kortizol yonii

—  Her bir bozukluk; kortizol seviyelerinde artis (1), azalis (]) veya degisiklik olmadigini (<) bildiren galismalarin oranlarini géstermektedir.

—  Acik renkli gubuklar (iist katman) giincellenmis 2014-2025 verilerini yansitirken, koyu renkli tabanlar 2014 incelemenize karsilik gelmektedir.

Temel gorsel egilimler:

—  QOuzgiil fobi, kortizol artisi gosteren calismalarda (temel olarak hidrokortizon takviyesi ve maruziyet dncesi calismalardan kaynakli) artik biraz daha
yiiksek bir orana sahiptir.

—  YAB (Yaygin Anksiyete Bozuklugu), azalmig veya kdrelmis kortizol paternlerinin baskinligini korumaktadir (sag ve diurnal/giinliik veriler).

—  Panik/agorafobi ve sosyal anksiyete, kalic heterojenlikle uyumlu olarak, kabaca esit oranlarda artis ve azalis tepkileriyle karmasik sonuglar ver-
meye devam etmektedir.

Karsilastirmali Ozet (2014 vs 2014-2025): Giincellenmis analiz, anksiyete bozukluklarindaki kortizol aktivite paternlerinin, 2014 incelemesinin

bulgulariyla uyumlu olarak heterojen kalmaya devam ettigini gostermektedir. Ozgiil fobi, maruziyet terapisi dncesi hidrokortizon uygulamasi ve akut stres

paradigmalarini igeren son deneysel galismalarin etkisiyle, artmig kortizol tepkisi bildiren ¢alismalarin oraninda miitevazi bir artis sergilemektedir. Yaygin

anksiyete bozuklugu, dzellikle sag kortizolu veya diurnal dlgiimlerin kullanildigi calismalarda, kronik anksiyetede HPA ekseni asagi-regiilasyonu (down-

regulation) hipotezlerini destekleyecek sekilde, diisiik veya korelmis kortizol profillerinin baskinhigini siirdirmektedir. Panik bozukluk, agorafobi ve sosyal

anksiyete bozuklugu; calismalar genelinde yaklasik olarak dengeli oranlarda yiiksek, diisik ve degismeyen kortizol seviyeleriyle karmasik sonuglar

vermeye devam etmektedir. Genel olarak, metodolojik standardizasyon iyilesmis olsa da; analiz tiirii, drnekleme zamanlamasi ve deneysel baglamdaki

degiskenlik, endokrin bulgularindaki tutarsizligin biiyiik bir kisminin nedeni olmaya devam etmektedir.
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Kantitatif meta-analiz distiniilmis ancak calismalardaki klinik ve metodolojik heterojenlik nedeniyle uygun
bulunmamustir. Dahil edilen arastirmalar, tanisal poplilasyonlar, kortizol 6rnekleme modaliteleri (tlkriik,
plazma, idrar, sag kortizol konsantrasyonu), zamanlama (bazal, dilirnal, yiikleme-temelli, tedavi yaniti
tasarimlari) ve miidahale paradigmalar agisindan belirgin farklliklar gdstermektedir. Bu temelde farkl
fizyolojik yapilarin etkilerini birlestirmek, istatistiksel olarak hassas ama biyolojik olarak yaniltici 6zet
sonuglar iretebilir.

Bulgular

Tablo 2, nitel senteze dahil edilen 14 galismanin metodolojik ve tanisal 6zelliklerini sunarken, Tablo 3 2014
dncesi ve sonrasi donemler arasindaki metodolojik farkliliklar 6zetlemektedir.

Tablo 2. 2014 sonrasi ¢calismalarin metodolojik ve tanisal 6zellikleri (N = 14)

Calisma Bozukluk / N Analiz Ornekleme Temel Bulgular
Orneklem Programi
Staufenbiel ve | YAB/ n=10289 (124 | Sag kortizolli Proksimal sa¢ | insan érneklerinde sag
ark. 2015 popiilasyon alt drneklemden | ve kortizon (3cm) kortizol ve kortizonun
kohortu toplanmistir) belirleyicileri; uzun vadeli
kortizol i¢in yararli bir
referans noktas.
Steudte- YAB klinik n=54 Sag kortizolii Baslangic ve Faz 2 HPA asagl
Schmiedgen orneklem takip HCC regulasyonu ile tutarli,
ve ark. 2015 HCC'nin korelmesiyle iligkili
kronik anksiyete.
Petrowski ve Panik ~25-30 Tiikirtik Farmakolojik Zorluk tiiriine gore degisen
ark. 2016 bozukluk kortizolli provokasyon heterojen kortizol
testleri reaktivitesi (ylikselmis,
korelmis).
Keefe ve ark. | YAB (papatya | n=45 Tiikirtik Tedavi Sabah kortizolliniin artmasi
2017 tedavisi) kortizolli oncesi/sonrasi | ve giinliik egimin
8:00-20:00 diklesmesi ile iligkili
semptom iyilesmesi.
Amsterdam ve | YAB n=179 Takarik Tedavi Tedaviye bagl kortizol
ark. 2020 biyobelirteg kortizolli oncesi/sonrasi | degisiklikleri ve Klinik
alt analizleri iyilesme ile kismi
normallesme.
Soravia ve Oriimcek n= 58 Tikirtk Maruz kalma Maruz kalma 6ncesi
ark. 2018 fobisi /fMRI kortizolli oncesi/sonrasi | glukokortikoid korkuyu
calismasi azaltti ve salience ag
aktivitesini modiile etti.
Pace-Schott Sosyal n=32 Takarak Uyku ile TSST | Kiigilk veya kesin olmayan
ve ark. 2018 anksiyete kortizoll, ve uyanik ile kortizol degisiklikleri;
bozuklugu psikofizyoloji TSST baglamsal faktérler etkileri
modiile eder.
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Tablo 2. 2014 sonrasi ¢calismalarin metodolojik ve tanisal 6zellikleri (N = 14)

Calisma Bozukluk / N Analiz Ornekleme Temel Bulgular
Orneklem Programi
Raeder ve ark. | Ozgiil fobi / n=43 Tiikirik Maruz kalma Maruz kalma sonrasi
2019 RKG kortizolii oncesifsonrasi; | kortizol sonucu
maruz kalma iyilestirmedi; bazi
sonrasl durumlarda daha sonra
dozlama korku artti.
Asbrand ve Cocukluk n=120 Tiikirtik Tekrarlanan Tekrarlanan TSST kortizolii
ark. 2019 sosyal kortizolli ve stres ve BDT artirdi; CBT tirmanisi
anksiyete SAA onledi.
bozuklugu
Goetz ve ark. | Panik n=48 Tikirlk ve Baslangig/test | Karisik, tutarsiz kortizol
2019 bozukluk / plazma sonrasl tepkileri; 6zellik biyobelirteg
agorafobi kortizolii kaniti eksik.
Elnazer ve Karisik n =35; Sag kortizolii 3cmsag Siddetle baglantil yliksek
ark. 2021 anksiyete 6 hafta n=33; (LC baslangi¢ + bazal HCC; alt 6rneklemde
bozuklugu 12 hafta n=18 MS/MS/CLIA) 6/12 hafta tedavi ile azalma.
Schwab ve Ozgil fobi n= 58 Tikirtk Hidrokortizon Glukokortikoid fobik
ark. 2020 kortizol + fMRI | 6ncesi/sonrasi | korkuyu azaltti ve kortikal
kod ¢6zme modellerini
degistirdi.
Kuhlman ve Sosyal n= 37 Takarak Maruz kalma Seans sirasinda daha
ark. 2020 anksiyete kortizol (seans | sirasinda yiiksek kortizol, daha az
bozuklugu sirasinda) tekrarlanir semptom iyilesmesi
ongordd.
Steudte- Ozgil fobi n= 33 Sag ve tlikirik | Baslangic sag; | Daha yliksek sag kortizonu,
Schmiedgen testleri miidahale hidrokortizon + maruz
ve ark. 2021 oncesi/sonrasi | kalma ile daha giiclii tehdit
onyargisi azalmasi
ongordd.

YAB: Yaygin anksiyete bozuklugu; HCC: sag kortizol konsantrasyonu; sAA: tiikiiriik alfa-amilaz; LC-MS/MS: sivi kromatografi-tandem kiitle spektromet-
risi; BDT: biligsel davraniggi terapi; RKG: randomize kontrollii galisma.

Onceki kanit tabaniyla karsilastirildiginda, giincellenmis literatiir hem siirekliligi hem de metodolojik evrimi
gostermektedir. TUklrlk ve sag kortizol odlgimleri artik baskin olup biyik olclide plazma ve idrar
olctimlerinin yerini almistir. 2014 6ncesinde neredeyse hi¢ bulunmayan birkac randomize veya kontrolll
hidrokortizon artinmi calismasi arttk mevcuttur ve bunlar glukokortikoidlerin maruziyet-temelli
ogrenmedeki nedensel roliini mekanistik olarak test etmektedir. Tiim tani gruplarinda kortizol bulgularinin
genel yonelimi karisik olsa da(Sekil 2), bozukluga ve baglama bagli daha net 6riintiiler ortaya gikmistir. Tablo
4, 2014 sonrasi donemde belirlenen ii¢ en tutarli fenomeni dzetlemektedir:

1. Ozgiil fobide maruziyet dncesi giiclii glukokortikoid etkisi;
2. YAB'da tedaviye bagl kortizol normallesmesi icin artan boylamsal kanit;

3. SAB'da baglama bagh kortizol modiilasyonu.
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Tablo 3. inceleme dénemleri boyunca kanitlarin evrimi

Bozukluk 2014 Oncesi Kanitlar 2014-2025 Giincelleme Bulgulari

Panik Bulgular, idrar, plazma ve tiikiiriik kortizol | Heterojenlik, test tiirleri ve paradigmalar arasinda devam

Bozukluk oOlciimleri arasinda oldukga heterojen idi. | etmektedir. Kiigiik 6lgekli deneysel zorluk galismalari,
Bazi alt gruplarda idrar kortizoliinde artis | kortizol reaktivitesinin degisken oldugunu gostermeye
gozlendi. DST supresyonunun olmamasi, | devam etmektedir. Bilyiik dlgekli boylamsal veya HCC
kontrol grubu ile major depresif bozukluk | arastirmalar ortaya ¢ikmamistir. Kortizol, bu grupta
arasinda orta diizeyde idi. Farmakolojik istikrarli bir 6zellik biyobelirteci olarak giivenilirligini
ve stres testi paradigmalar tutarsiz korumamaktadir.
sonuglar verdi.

Yaygin Kanitlar sinirl ve tutarsizdi. Bazi Boylamsal HCC ve giindiiz tiikiiriik calismalari, dinamik

Anksiyete calismalarda tedaviye bagl kortizol kortizol egrileri gostermektedir. Kronik hastalik, CAR

Bozuklugu azalmalari bildirilmistir. Baslangictaki azalmasi ve HCC'nin diismesi ile iliskilidir, tedavi ise
hiperkortizolizm belirsizdi ve DST kortizol indekslerinin kismi veya tam normallesmesi ile
bulgulan tutarsizdi. baglantilidir. Bulgular, faza bagl (gift fazlr) bir modeli

desteklemektedir.

Ozgiil Fobi Maruz kalma sirasinda kortizol artiglari Randomize calismalar, maruz kalma dncesi
gozlemlenmis, basarili tedavi sonrasinda | hidrokortizonun sénme 6grenmesini artirdigini ve korku
azalmalar goriimiistiir. Kanitlar biyiik ifadesini azalttigini géstermektedir. Etkiler zamana
olciide korelasyoneldi ve mekanik baglidir ve maruz kalma sonrasi uygulama etkisizdir.
cikarimlar sinirliydu. Baslangi¢ HCC, karisik prognostik deger gosterir.

Sosyal Sosyal degerlendirme stres gorevleri Bazi calismalarda, seans sirasinda akut kortizol artislari,

Anksiyete sirasinda kortizol artiglari bildiriimis, daha zayif tedavi yanitini dngérmektedir. Kortizol

Bozuklugu dinlenme diizeyleri ise genel olarak modilasyonu baglama baglidir ve gorev yogunlugundan
normatifti. Reaktivitenin klinik etkileri etkilenir. Gelisimsel galismalar, bilissel davranisgi
belirsizdi. terapinin genclerde stresin neden oldugu kortizol artisini

onleyebilecegini gostermektedir.

DST: deksametazon supresyon testi; HCC: sag kortizol konsantrasyonu; CAR: kortizol uyanma yaniti.

Tablo 4. Kortizol yonelim karsilastirma tablosu (2014 vs 2025)

Bozukluk 1 Artis | Azalis > Degisim Yok | 1 Artis | Azalis > Degisim Yok
(2014) (2014) (2014) (2025) (2025) (2025)

Panik / Agorafobi 0.40 0.30 0.30 0.35 0.35 0.30

Yaygin Anksiyete 0.30 0.40 0.30 0.25 0.45 0.30

Bozuklugu

Ozgiil Fobi 0.50 0.20 0.30 0.55 0.15 0.30

Sosyal Anksiyete 0.40 0.30 0.30 0.40 0.30 0.30

Bozuklugu

Gubuklar, her bir anksiyete bozuklugu kategorisinde kontrol veya baslangi¢ dlgiimlerine kiyasla artmis (1), azalmis () veya degismemis (<) kortizol
bildiren ¢alismalarin oranini temsil etmektedir. Degerler, mutlak kortizol konsantrasyonlarini degil, rapor edilen HPA ekseni aktivitesinin yoniini belirtmek-

tedir. Karsilastirmalar, 2014 incelemesi ile 2014-2025 giincellemesi arasindaki kanit egilimlerindeki degisimleri gostermektedir.

Karsilastirmal Ozet (2014 vs 2014-2025): 2014 veri setiyle karsilastinidiginda, giincellenmis inceleme, dzellikle akut ve tedavi gormemis drneklemlerde
baslangi¢ hiperkortizolemisini bildiren ¢alismalarda hafif bir artig ve buna paralel olarak tedavi sonrasi normallesme veya baskilanma gosteren galisma-
larda bir yiikselis gostermektedir. Bu gelisim, erken donemdeki asin aktivasyondan sonraki donemdeki asagi-regiilasyona (down-regulation) dogru adaptif
bir HPA ekseni kaymasi hipoteziyle uyumlu olarak, en belirgin sekilde YAB (Yaygin Anksiyete Bozuklugu) ve karma anksiyete kohortlarinda goriilmektedir.
Ozgiil fobi calismalar maruziyet sirasinda fazik kortizol artislarini ortaya koymaya devam ederken, sosyal anksiyete ve panik/agorafobi heterojen kalmaya
devam etmektedir. Genel olarak, boylamsal egilim, anksiyete alt tipleri genelinde endokrin ve inflamatuar mekanizmalar biitiinlestiren iki agamali (bifazik)

bir stres adaptasyon modelini desteklemektedir.
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GRADE kriterleri kullanilarak, anksiyete bozukluklari tedavisinde kortizol ile iligkili biyobelirtecleri
destekleyen kanitin genel givenilirligi orta diizeyde olarak degerlendirildi; bu, mevcut literatiirde umut
verici ancak metodolojik olarak heterojen bulgulari yansitmaktadir.

Metodolojik Egilimler

2014 oncesine ait derlemeye kiyasla (Elnazer ve ark. 2014), mevcut giincelleme bazi kayda deger
metodolojik ilerlemeleri ortaya koymaktadir (Tablo 1):

Biyobelirte¢ Zaman Coziiniirliigii

Onceki calismalar biiyiik dlciide plazma, idrar kortizol veya tek tiikiiriik drneklerine dayaniyordu. 2014
sonrasl ¢alismalar, uzun dénem glukokortikoid maruziyetini gostermek icin sa¢ kortizol konsantrasyonu
(HCC) ve dilirnal dinamikleri yakalamak icin ardisik tiikiiriik 6rneklemesini kullanmaktadir; bunlar arasinda
kortizol uyanis yaniti(CAR) ve diiirnal egimler yer almaktadir (Staufenbiel ve ark. 2013, Steudte-Schmiedgen
ve ark. 2015, 2021).

Calisma Tasarimlari

2014 oOncesi literatliri cogunlukla kesitsel ve farmakolojik yiikleme calismalariydi. 2014 sonrasi
arastirmalar, randomize hidrokortizon artinmi denemeleri (Soravia ve ark. 2018, Schwab ve ark. 2020,
Steudte-Schmiedgen ve ark. 2021) ve uzunlasmasina tedavi-yaniti calismalari (Keefe ve ark. 2017,
Amsterdam ve ark. 2020, Elnazer ve ark. 2021) icermektedir.

Analitik Yaklasimlar

Guncel calismalar, yalnizca bazal karsilastirmalara dayanmak yerine, birey i¢i degisim yollarini, akut
reaktivite driintilerini ve kortizol degisimi ile tedavi sonuglari arasindaki iliskileri incelemektedir.

Protokollerin Standardizasyonu

Heterojenlik devam etse de, standart tlikirlik toplama protokollerine ve HCC proseddrlerine dogru bir
hareket gdzlenmis, 6nceki derlemede tanimlanan bazi metodolojik sinirlamalari gidermistir.

Panik Bozuklugu ve Agorafobi

YAB ve 0zqlil fobiye kiyasla, panik bozuklugu ve agorafobi HPA ekseni bulgularinda belirgin heterojenlik
gbstermeye devam etmekte, stabil veya bozukluga 6zgl bir kortizol fenotipi igin yeterli kanit
bulunmamaktadir. 2014 dncesi literatiiri, plazma, tiikirik ve idrar kortizol élgiimlerinde ve deksametazon
baskilama ile farmakolojik ylikleme paradigmalarinda son derece degisken sonuglarla karakterizedir. Bu
tutarsizliklar, bazal hiper- veya hipokortizolizm hakkinda kesin sonuglar ¢ikarmayi engellemis ve HPA
ekseni dlizensizliginin panik ile iligkili patolojide merkezi roli konusunda soru isaretleri yaratmistir.

2014 sonrasi literatiirl, bu belirsizlikleri Gnemli dlglide ¢6zmemistir. Sodyum laktat, kolesistokinin-4 (CCK-
4), klonidin veya CO. inhalasyon ylkleme ydntemlerini kullanan kiiglik deneysel galismalar, gegici
artislardan baskilanmis veya reaktivite yokluguna kadar degisen kortizol ve ACTH yanitlari bildirmeye
devam etmektedir (Petrowski ve ark. 2016, Goetz ve ark. 2019). Bazal tiikiiriik ve plazma kortizol dlglimleri
hala tutarsizdir ve panik bozuklugu veya agorafobiye 6zgu blylk boylamsal veya HCC galismalari mevcut
dedildir.

Cift fazli cercevede, bu celiskili bulgular kismen panik ataklarin epizodik ve hizli ¢oziilme ozelliklerini
yansitabilir. Akut ataklar muhtemelen gegici HPA aktivasyonunu icerir; ancak bu yanit kisa sirelidir ve
beklenti, yenilik ve i¢sel farkindalik gibi baglamsal faktdrlerden gicli sekilde etkilenir. Ataklar arasinda
fizyolojik iyilesme hizli gergeklesebilir ve kesitsel tasarimlarda uzun dénem dizenleyici adaptasyonlarin
saptanmasini sinirlayabilir. Yiksek farmakolojik tedavi oranlari, komorbidite ve metodolojik dediskenlik,
faza 6zql tutarh 6rlntllerin belirlenmesini daha da zorlastirmaktadir. Gincellenmis kanitlar, akut HPA
aktivasyonunun panik ataklarina eslik edebilecegini, ancak kortizolln panik bozuklugu veya agorafobi igin

glvenilir bir 6zellik biyobelirteci olarak islev gérmedigini gdstermektedir. Tekrarlanabilir faza bagl
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belirteclerin yoklugu, HPA dinamiklerinin anlamli sekilde karakterize edilmesi icin ylksek ¢ozindrlGkla,
ataga bagl 6rnekleme stratejilerinin uygulanmasi gerekliligini vurgulamaktadir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Anksiyete bozukluklari arasinda YAB, HPA ekseni diizensizliginin ¢ift fazli modeli icin en tutarli ampirik
destegi sunmaktadir. 2014 6ncesi literatiirde bulgular az sayida ve tutarsiz olup, bazal hiper kortizolizm ve
deksametazon baskilama testi sonuglariicin giivenilir kanit bulunmamaktaydi. Bu tutarsiziiklar mekanistik
yorumlamayi sinirlamis ve YAB'daki HPA dedisikliklerinin zayif veya 6zgiil olmayan nitelikte oldugu algisina
katkida bulunmustur. Daha yeni boylamsal ve multimodal calismalar, onceki belirsizlikleri acikliga
kavusturmaya baslamistir. HCC ve ayrintil dilirnal tiikiiriik 6rneklemesi kullanan arastirmalar, kronik veya
tedavisiz YAB hastalarinda siklikla azalmis kortizol uyanis yaniti ve diisiik uzun donem kortizol ciktis
bildirmektedir (Staufenbiel ve ark. 2013, Steudte-Schmiedgen ve ark. 2015, 2021). Cift fazli gercevede, bu
bulgular siirekli stres maruziyeti ve uzamis aktivasyon sonrasi HPA eksenin uyumsal (adaptif) asadi
diizenlenmesi ile uyumludur.

Miidahale galismalari, bu siirecin dinamik dogasini desteklemektedir. Boylamsal tedavi arastirmalari, klinik
iyilesme ile paralel olarak sabah kortizol seviyelerinin kismi restorasyonu ve daha dik ditirnal egimler
gostermektedir (Keefe ve ark. 2017; Amsterdam ve ark. 2020). Karisik akut bir 6rneklemde, Elnazer ve
arkadaslari (2021) daha akut anksiyete durumlarinda yiikselmis bazal HCC bildirmis ve 6-12 haftalik tedavi
sonrasi normallesme gozlenmistir; bu, Faz 1 hiperaktivasyondan semptom azalisiyla diizenlenmis dengeye
gecisi disindirmektedir.

Bu bulgular birlikte, YAB'daki farkl kortizol sonuglarinin celiskili degil, zamanlamaya bagh oldugunu
gostermektedir. Akut veya kétilesmis anksiyete durumlari gegici HPA aktivasyonu ile iliskili olabilirken,
kronik hastalik hipokortizolizm ve baskilanmis reaktivite ile karakterizedir. Etkili tedavi, normatif
diizenlemeye dogru yeniden kalibrasyonu desteklemektedir. Dolayisiyla YAB, boylamsal biyobelirteg
verilerinin 6nceki kesitsel tutarsizliklari ¢ozdligi ve HPA ekseni islevi igin faza bagl modelin glcli ampirik
temelini sagladigi en agik 6rnektir.

Ozgiil (Basit) Fobi

Anksiyete bozukluklari arasinda, 6zqgul fobi HPA ekseni aktivitesinin nedensel roll icin 6zellikle akut ve
duruma-bagimli anksiyete fazinda en gicli ve metodolojik olarak saglam kaniti sunmaktadir. 2014 dncesi
calismalar, fobik maruziyet sirasinda kortizol artisi ve basarili tedavi sonrasi azalmay tutarli bicimde
gbstermis, ancak korelasyonel tasarimlar mekanistik ¢ikarim yapilmasini sinirlamistir.

2014 sonrasl, bircok randomize kontrolli calisma, maruziyet terapisi sirasinda glukokortikoid
kullanilabilirligini dogrudan manipile ederek ¢ift fazli modelin nadir bir deneysel testini sunmustur.
Maruziyet seanslarindan o6nce 10-20 mg hidrokortizon verilen c¢alismalarda, maruziyet @ncesi
glukokortikoid artinmi korku ifadesini glvenilir bigimde azaltmig, séndirme 6grenmesini artirmis ve
terapdtik sonuglari kolaylastirmistir (Soravia ve ark. 2018, Schwab ve ark. 2020, Steudte-Schmiedgen ve
ark. 2021). Bu etkiler, Faz 1 tahminleri ile uyumludur; burada gegici kortizol artisi, 6§renme penceresiyle
zamanlandiginda duygusal hafiza konsolidasyonunu ve séndiirme 6grenmesini optimize eder (Jiang ve ark.
2019).

Ozellikle bu etkilerin zamanlamaya dzgiilliigii mekanistik yorumu giiglendirmektedir. Maruziyetten sonra
hidrokortizon verilen ¢aligmalarda terap6tik fayda gériilmemis ve bazi durumlarda gecikmis korku yanitlari
artmistir (Raeder ve ark. 2019). Bu tersine donls, glukokortikoid etkilerinin evrensel olarak faydali
olmadigini, ancak akut 6grenme ile iliskili HPA aktivasyonu ile uyumlu olmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Buna karsilik, 6zgll fobide bazal kortizol élgimleri ve uzun dénem HCC degerlendirmeleri, semptom siddeti
veya tedavi yanitiyla tutarsiz iliskilere isaret etmekte ve Faz 2 adaptasyonlarinin kronik katiliminin sinirli
oldugunu duasindidrmektedir. 2014 sonrasi literatiir, 6zgul fobiyi, akut HPA -ekseni aktivasyonunun
kontrolll manipilasyonunun korku séndlrme ve terapdtik égrenme (zerinde faza bagh glukokortikoid
etkileri icin dogrudan nedensel kanit sagladigi bir ceviri model bozuklugu olarak konumlandirmaktadir.
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Sosyal Anksiyete Bozuklugu

SAB, ¢ift fazli cercevede orta dilizey bir pozisyonu isgal eder; tek tip hiper- veya hipo-fonksiyon yerine
baglama bagl HPA ekseni aktivasyonu ile karakterizedir. 2014 dncesi ¢alismalar, toplum 6nlinde konusma
gibi sosyal degerlendirmeye dayall stres paradigmalarinda kortizol artisi bildirmis; dinlenme kortizol
seviyeleri genellikle normal aralikta olmustur. Ancak bu reaktivitenin tedavi yaniti lizerindeki klinik etkisi
belirsiz kalmistir. 2014 sonrasi yetiskin c¢alismalari, akut kortizol dinamiklerini terap6tik sonuglarla
iliskilendirerek tabloyu netlestirmistir. Maruziyet-temelli miidahaleler alan bireylerde, seansta ylksek
kortizol reaktivitesi daha dlsik tedavi yanitiyla iliskilendirilmistir (Kuhlman ve ark. 2020). Cift fazli
modelde, bu bulgular, orta diizey Faz 1aktivasyonunun 6grenmeyi kolaylastirabilecegini, ancak asiri kortizol
artisinin etkili sondlrme icin gereken optimal uyariima penceresini asabilecedini ve bdylece terapotik
kazanimlari engelleyebilecedini gostermektedir. Ek deneysel paradigmalar karisik sonuglar vermistir.
Maruziyetten sonra kisa uyku ile bellek konsolidasyonunu inceleyen kiiglk bir ¢alisma, minimal kortizol
modiilasyonu ve dgrenme zerinde belirsiz etkiler bildirmistir (Pace-Schott ve ark. 2018), bu da kortizol
etkilerinin baglamsal ve metodolojik faktorlere duyarliigini vurgular. Gelisimsel ¢alismalar daha fazla niians
sunmaktadir. Tekrarlayan sosyal stres gorevlerine maruz kalan gocuklar ve ergenlerde, bilissel davranisgi
terapi(BDT), maruziyetler boyunca kortizol artisinin ilerlemesini dnlemistir (Asbrand ve ark. 2019). Bu desen,
tedavi ile stres sistemi aktivasyonu Ulzerinde daha uyumlu Faz 1 katilimina ve asiri aktivasyon riskinin
azalmasina isaret etmektedir. Sonu¢ olarak, SAB'de kortizol etkileri zamanlama, blyUklik ve dgrenme
baglamindan glcli sekilde etkilenmektedir. Kortizol yanitlari, basit hiper- veya hipo-aktiviteyi yansitmak
yerine duygusal isleme ve sdndirme égrenmesi ile iliskili olarak farkl etkiler géstermektedir.

Calismalar Arasi Sentez

Tani gruplar arasinda bu bulgular sentezlendiginde, 2014 sonrasi literatir tek bir bozukluk genel kortizol
isareti yerine HPA ekseni disfonksiyonunun faza bagli yorumunu desteklemektedir. Ozqiil fobi, Faz 1
mekanizmalari icin en net nedensel kaniti sunmakta; dogru zamanlanmis glukokortikoid artisi sondirme
ogrenmesini artirmaktadir (de Quervain ve ark. 2009). YAB, Faz 2 adaptasyonlari icin tutarli kanit
gostermekte, kronik hastalik hipokortizolizm ile iliskili olup tedavi normatif ritimlerin kismi restorasyonu
ile iliskilidir. SAB, baglamsal modilasyonun énemini vurgulamakta; asiri akut kortizol yanitlari 6grenmeyi
engelleyebilirken, terapdtik degisim ile dizenleme iyilesmektedir. Buna karsilik, panik bozuklugu ve
agorafobide tutarli bir saptama yapilamamis, HPA ekseni dlglimlerinin bu durumlarda gegici durum
etkilerini yakaladig, stabil 6zellik biyobelirteclerini yansitmadigi gorilmektedir. Bazi bireysel ¢alismalar bu
oriintlye uymamakta, ¢ift fazli cercevenin olasiliksal oldugunu ve kategorik ya da eksiksiz bir kural degil,
diizenleyici bir kestirim araci olarak goriilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Calismalar Arasi Yanlilik Riski

Yanlilik riski calismalara gére farklilik géstermektedir. Ozqiil fobideki randomize galismalar, yapilandiriimis
protokoller ve gegerli sonug 6lgiimleri sayesinde daha diisiik yanliliga sahiptir. Buna karsilik gozlemsel ve
boylamsal biyobelirte¢ calismalari, randomize olmayan tasarimlar ve heterojen drnekleme programlari
nedeniyle karistirici ve secim yanlii§ina daha agiktir. Acik etiketli biyobelirte¢ galismalari performans ve
beklenti yanliigina duyarlidir. Katilimcilarin ¢alismayi birakmasi ve eksik raporlama, bazi boylamsal
calismalarda yanhihdr artirmistir. Calisma diizeyindeki yanlilik risk degerlendirmeleri Tablo 5 ve Sekil 3'te
Ozetlenmistir.

Kanitin Giivenilirligi

Genel olarak, kanitin guvenilirligi orta dizeyde olarak degerlendirilmistir. Bulgular hem metodolojik gucli
yonler hem de kayda deger sinirlamalar icermektedir. Ozgiil fobideki randomize galismalar, maruziyetten
once hidrokortizon verilmesinin 6grenmeyi artirabilecegini gdstermektedir. YAB'da yapilan boylamsal
calismalar ise sag ve tikirik ornekleri ile kronik kortizol seviyelerini izlemektedir. Ancak, genel kanit
tabanina olan giiven; sinirl érneklem bayiklikleri, dlgim yontemlerindeki degiskenlik ve bazi bozukluk
kategorilerinde gdzlemsel tasarimlara bagimlilik nedeniyle azaltilmistir. Bu sinirliliklara ragmen, farkl
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yontemler arasinda benzer bulgular, faz-bagimh HPA ekseni diizensizliginin biyolojik olarak mimkiin
oldugunu disindirmektedir. Bu calismalar, dogrulanmis tanisal kriterler, standardize edilmis kortizol
testleri ve kontrollii miidahale protokolleri kullanmis, bu da i¢ gecerliligi desteklemektedir.

Sekil 3. Calismalar arasinda onyargi riskinin trafik 15181 6zeti

Calisma Randomizasyon / Se¢im Performans Tespit Kayip Raporlama
Dierckx 2012 @), @ @ @ @
Schumacher 2014 @, @) 7 @D @
Steudte-Schmiedgen 2015 Q D 2 D D
Staufenbiel 2013 2 @ @ @ @
Petrowski 2016 @) D 7 @ @
Keefe 2017 S S @] O O
Soravia 2018 2 O @ @D @
Pace-Schott 2018 7 O 7 O @
Asbrand 2019 ) @ @ ) @
Raeder 2019 2 @ @ @D @
Kuhlman 2020 2) 7 @ @) @
Schwab 2020 ) @) D 7 @
Elnazer 2021 @), @ @ Q @
Steudte-Schmiedgen 2021 D D D O 2,

@) = Dilsiik Risk ; @) = Bazi sorunlu alanlar; = Yiiksek risk

Sinirliliklar arasinda; bazi ¢alismalarda kicik 6rneklem biyiklikleri, dl¢lim tipi, 6rnekleme programi ve
deneysel paradigma agisindan belirgin heterojenlik ve bazi bozukluk kategorilerinde (6r. SAB ve panik
bozuklugu) gozlemsel veya acik etiketli tasarimlara bagimlilik bulunmaktadir. Boylamsal calismalarda
potansiyel karistirici faktdrler, segim yanliligi ve eksik raporlama, gliveni daha da azaltmaktadir.

Dolayllik minimaldir; ¢lnki tim c¢alismalar kortizol sonuclarini, dogrudan anksiyete bozuklugu
semptomatolojisi ve tedavi yaniti ile ilgili olarak dederlendirmistir. Genel olarak, kanit orta diizeyde
glvenilirdir. Bulgular biyolojik olarak makul ve her bozukluk icinde ¢ogunlukla tutarlidir, ancak etki
blyUkliklerini glclendirmek ve faz-bagimh HPA ekseni modellerini desteklemek icin daha ylksek kaliteli
RKC'ler ve boylamsal ¢alismalar gereklidir. Orta diizeyde gliven derecesi, randomize farmakolojik artirm
denemeleri ve kortizol modiilasyonu ile klinik sonuglar arasindaki zaman iliskilerini gdsteren boylamsal
biyobelirte¢ calismalarini iceren birden fazla bagimsiz metodolojik yaklasimda kanitlarin drtismesini
yansitmaktadir. Giiven, dncelikle heterojen kortizol testleri ve 6rnekleme tasarimlarindan kaynaklanan
tutarsizlik ve bazi calismalardaki sinirli 6rneklem biy(kliklerinden dolayi azalmistir. Yanlilik riski, gézlemsel
ve aclk etiketli tasarimlarda giivenin daha da diismesine katkida bulunmus, ancak randomize ¢alismalar
daha qucll i¢ gegerlilik gdstermistir. Dolaylilik nedeniyle giiven azaltiimamistir; ¢linki dahil edilen tim
galismalar, kortizol sonuclarini dogrudan anksiyete bozuklugu fizyopatolojisi veya tedavi yanitiyla
iliskilendirmistir. Yayin yanlihgi, her bozukluk kategorisindeki sinirli galisma sayisi nedeniyle resmi olarak
degerlendirilememistir ve bu, ek bir belirsizlik kaynagidir.



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 1436

Tablo 5. Calismalarin yanhlik riski degerlendirmesi

Calisma Calisma Secim Uygulama Tespit Kayip Raporlama Genel
Tasarimi Yanlihg Yanhhg Yanhhg Yanlhg | Yanhhg Risk
Dierckx ve Boylamsal gbzlem | Bazi so- Diiglik Diislik Bazi Diiglik Orta
ark. 2012 runlu alan- sorunlu
lar alanlar
Schumac- Maruz kalma Bazl so- Bazi sorunlu | Dlsik Diislik Diislik Orta
her ve ark. terapisi deneyi runlu alan- | alanlar
2014 lar
Steudte- Gozlemle Bazi so- Disik Dusiik Dusiik Disik Orta
Schmied- biyobelirteg runlu alan-
genve ark. | tahmini lar
2015
Staufenbiel | Sistematik Distik Diisiik Dustik Dustik Diisiik Distik
ve ark. 2013 | metodolojik
inceleme
Petrowski Kontrollii stres Bazi so- Disik Dusiik Bazi Disik Orta
ve ark. 2016 | paradigmasi runlu alan- sorunlu
calismasi lar alanlar
Keefe ve Acik etiketli Yiiksek Yiiksek Bazi so- Bazi Bazi sorunlu Yiiksek
ark. 2017 biyobelirte¢ tedavi runlu sorunlu | alanlar
calismasi alanlar alanlar
Soravia ve Randomize Diisiik Bazi sorunlu | Dusiik Dusiik Disik Diisiik-
ark. 2018 deneysel alanlar Orta
norogoriintiileme
denemesi
Pace-Schott | Randomize Diisiik Bazi sorunlu | Dusik Bazl Diislik Orta
ve ark. 2018 | davranigsal uyku alanlar sorunlu
midahalesi alanlar
Asbrand ve | Kontrolli CBT Diisiik Disik Dusiik Bazi Disik Diisiik-
ark. 2019 stres paradigmasi sorunlu Orta
alanlar
Raeder ve Randomize Distik Diisik Distk Distk Diisik Distik
ark. 2019 plasebo kontrollii
deneme
Kuhlman ve | Gdzlem terapisi Bazi so- Disik Dusiik Bazi Disik Orta
ark. 2020 biyobelirteg runlu alan- sorunlu
calismasi lar alanlar
Schwab ve | Deneysel Bazi so- Bazi sorunlu | Diislik Distk Diisik Orta
ark. 2020 norogorintileme | runlu alan- | alanlar
calismasi lar
Elnazer ve Boylamsal klinik Bazi so- Disik Dusiik Bazi Disik Orta
ark. 2021 biyobelirteg runlu alan- sorunlu
calismasi lar alanlar
Steudte- Randomize Distik Diisik Distik Bazi Diisik Distik
Schmied- yardimcl sorunlu
genve ark. | farmakoterapi alanlar
2021 denemesi

Onyargi riski, randomize calismalar igin Cochrane RoB 2 kriterleri ve gdzlemsel galismalar igin ROBINS-I kilavuzu kullanilarak degerlendirildi.
Degerlendirmeler, alan diizeyinde degerlendirmeye gore Diisiik risk, Bazi sorunlu alanlar veya Yiiksek risk olarak siniflandirild.
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Tartigsma

2014 tarihli sistematik derlememiz (100'den fazla kez atif almistir), anksiyete bozukluklarinda HPA ekseni
bulgularinin heterojen dogasini ortaya koymustu. Bu giincelleme, sonraki metodolojik gelismelerin bu
desenleri netlestirip netlestirmedigini incelemektedir. Kortizol élglmleri, 6rnekleme zamanlari ve deneysel
tasarimlar farklilik gdsterdigi icin, sonugclarin istatistiksel olarak birlestirilmesi yaniltici olurdu. 2014-2025
literatriini kapsayan bu giincelleme, anksiyete bozukluklarinda HPA eksen profillerinin statik hiper- veya
hipokortizolizm yerine, dinamik ve durum-bagimli degisikliklerle en iyi sekilde karakterize edildigini
gdstermektedir. One gikan gelismeler arasinda; maruziyet terapisinde glukokortikoid artirimi icin deneysel
kanitlar ve HPA aktivitesinin zaman icindeki seyirlerini destekleyen boylamsal veriler bulunmaktadir.

Bulgular, her ¢alismanin yanlilik riskine gére yorumlanmistir. Kortizol modilasyonuna iligskin en givenilir
kanit, 6zqul fobideki randomize c¢alismalardan gelmektedir. Gdzlemsel ve acik etiketli ¢alismalar ise,
karistirici etkiler, secim yanliligi ve heterojen biyobelirtec dl¢timleri nedeniyle daha temkinli yorumlanmistir.
Bu metodolojik farklar, anksiyete bozukluklarindaki kortizol sonuclarindaki degiskenligin biytk kismin
aciklamaktadir.

2014 derlemesinde taniya 6zgl cerceve, anksiyete bozukluklarinda HPA ekseni bulgularinda belirgin
heterojenlik saptamis, ancak bu tutarsizliklari aciklayacak yeterli metodolojik ¢ozinurlige sahip degildi
(Elnazer ve Baldwin 2014). 2014 sonrasi gelismeler i1siginda, bu heterojenlik artik bozukluga 6zgii ve faza
bagl dizenleyici slrecleri yansitan bir 6zellik olarak yeniden yorumlanabilir; rastgele veya yalnizca
metodolojik glrlltl degildir. Bozukluklar; semptomlar, sire, tetikleyiciler ve stres sistemlerinin yanitlari
acisindan farklilik géstermektedir.

Panik bozuklukta, bulgular halad tutarsizdir. Bunun baslica nedeni, kortizol yanitlarinin kisa sireli, hizli
¢ozilen panik ataklarla siki baglantili olmasidir; bu durum érnekleme zamanlamasi ve deneysel baglama
karsi yuksek duyarlilik gerektirir. YAB'da boylamsal tasarimlar giderek daha fazla kullanilarak HPA eksen
adaptasyonunun birikimli seyrini yakalamis ve 6nceki kesitsel calismalarda gérlinmeyen zaman ici
desenleri ortaya cikarmistir. Ozgiil fobi, dzellikle bilgilendirici bir modeldir; giinkii deneysel olarak
indiiklenen korku ve siki zamanlanmis maruziyet paradigmasi, glukokortikoidlerin 6grenme ve sondirme
sureclerindeki rollini dogrudan test etme olanadi saglar. SAB bulgulari, baglamsal modilasyonun énemini
vurgular; kortizol yanitlar, sosyal-degerlendirici tehdit yogunluguna ve gorev gereksinimlerine gore
sistematik olarak degismektedir. Genel olarak, bu calismalar anksiyete bozukluklarinin tek bir HPA
orintGsinl paylasmadigini gostermektedir.

Birkac metodolojik faktor hala calismalar arasinda kalan heterojenlige katkida bulunmaktadir. Kortizol
testleri, saliva, plazma, idrar ve sa¢ OlcUimleri olarak degdismekte ve HPA ekseninin farkli yonlerini
yansitmaktadir. Ornekleme zamanlamasi; uyanis yanitlari, diurnal profiller, zorlama paradigmasi ve seansta
olcimler gibi degisiklikler gostermektedir, bu da dogrudan karsilastirmayi sinirlamaktadir. Deneysel
paradigmalar da néroendokrin stregcleri farkl bicimde aktive eder; farmakolojik, psikososyal ve bilissel
stresdrler kismen ortiisen mekanizmalari tetikler. Bazi calismalarin kiiglk 6rneklemli olmasi, faza 6zgi veya
alt grup bagiml etkilerin tespitini sinirlamaktadir. Buna ragmen, 2014 sonrasi arastirmalar daha standart
yontemler ve boylamsal tasarimlarin artan kullanimini géstermekte, boylece sonuglarin dinamik modellerde

yorumlanmasini kolaylastirmakta ve metodolojik titizligi artirmaktadir.

Standart saliva protokollerinin artan kullanimi ve uzun dénem biyobelirteg olarak HCC kullanimi, zamanlama
hassasiyetini ve gecerliligi artirmistir. ki gelisme zellikle énemlidir: Ozqil fobide kontrollii hidrokortizon
artinmi denemeleri, kortizoliin terapotik 6grenmedeki roliine nadir bir nedensel kanit saglamistir. YAB'daki
boylamsal HCC calismalari, hastalik ve tedavi sliresince HPA fonksiyonunun evrimi hakkinda zaman igi bilgi
sunmustur.

Bozukluklar arasinda, bulgular zaman agisindan organize edildiginde ve hastalik faziile drnekleme baglami
dikkate alindiginda tutarli bir desen ortaya cikar. Yiikselmis kortizol seviyeleri, genellikle akut anksiyete
uyarimi, erken hastalik fazi veya deneysel olarak indiiklenmis stres sirasinda 6lcilen bireylerde gorliir; bu
durumlarda gegici HPA aktivasyonu adaptif ve beklenen bir tepkidir. Buna karsllik, azalmis reaktivite veya
diisiik HCC bildiren calismalar, genellikle kronik, tekrarlayan veya uzun siireli anksiyeteye sahip bireyleri
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ornekler; bu, tekrar eden aktivasyon sonrasi adaptif azalmayi yansitir. Kortizol bulgularindaki farklliklar,
genellikle HPA aktivitesinin ne zaman, nasil ve kimde 6l¢lldigine baghdir; biyolojiyle ¢elismez. Tedavi
calismalari, klinik iyilesmenin kortizol indekslerinin kismi veya tam normalizasyonuyla iligkili oldugunu
gOstermistir; bu da degisikliklerin sabit bir 6zellik degil dinamik ve tersine déndurilebilir oldugunu ortaya
koymaktadir.

Bu giincellenmis sentez, anksiyete bozukluklarinin tektip bir HPA ekseni deseni gdstermedigini
dogrulamaktadir. Bununla birlikte, literatlr artik yalnizca degiskenligi belgelemekten dte, dinamik stres
sistemi adaptasyonuna dayali aciklayici modeller 6nermeye dogru ilerlemistir. 2014ten bu yana, deneysel
ve boylamsal metodolojideki gelismeler, mekanistik stres fizyolojisi ile klinik ifade arasindaki baglantiyi
glclendirmistir.

Bu derlemenin kisithliklari, kiiglik ve heterojen calismalarin sayisi nedeniyle nicel sentezi engellemesidir.
Olciim metodolojisi, érnekleme baglami ve klinik popiilasyonlardaki degiskenlik, bozukluklar arasinda
dogrudan karsilastirmayi kisitlamaktadir. Bununla birlikte, bagimsiz tasarimlar arasinda faz-bagimli
desenlerin tutarliigi, 6nerilen yorumlayici cerceveye gliveni artirmaktadir. Faz-bagiml desenlerle ilgili
sonuglar, bireysel diizeyde deterministik biyobelirtecler olarak dedil, olasiliksal egilimler olarak
yorumlanmalidir. Yanllik degerlendirmesinin kendine 6zgi sinirliliklari da géz éninde bulundurulmalidir.
Cogu calisma heterojen kortizol 6rnekleme protokolleri ve sonug tanimlari kullanmig, bu da ézellikle sonug
olcimi alaninda alan dizeyi yargilarinin dogrulugunu sinirlamigtir. Bazi g6zlemsel ve boylamsal
calismalardaki eksik raporlama, yanlilik alanlarinin daha muhafazakér siniflandiriimasini gerektirmistir.
2014 sonrasi uygun galismalardaki sinirli sayida ¢alisma, yayin yanliligi veya kiiglk calisma etkilerini resmi
olarak incelemeyi kisitlamistir. iki bagimsiz degerlendirici yanlilik degerlendirmesini yapmis olsa da, 6znel
yorum her zaman alan tabanli degerlendirme cergevelerinin bir parcasidir.

Cok sayida randomize calisma, maruziyetten dnce hidrokortizon uygulanmasinin 6zgil fobide séndirme
dgrenmesini givenilir sekilde kolaylastirdigini gdstermektedir (Soravia ve ark. 2018, Schwab ve ark. 2020,
Steudte-Schmiedgen ve ark. 2021). Bu zaman-bagimli etki, gegici glukokortikoid yiikselmesinin 6grenme
penceresi sirasinda korkunun azaltiimasini ve terap6tik ilerlemeyi artirabilecegine dair nadir bir dogrulama
sunar. Buna ek olarak, boylamsal tasarimlar, dzellikle HCC kullananlar, HPA dizensizliginin zaman igi seyrini
netlestirmistir. YAB'da, akut hastalik sirasinda gozlemlenen yiksek HCC, etkili tedavi sonrasi normallesme
egilimindedir (EInazer ve ark. 2021). Bu desen, dnceki geliskili kesitsel verileri uzlastirmaya yardimci olur ve
kronik stres maruziyetinin HPA yanitini asagiya dogru ayarladigi, uzun sireli hastalikta gdzlenen
hipokortizolizmin temelini olusturan adaptif “allostatik yeniden kalibrasyon” modeliyle uyumludur.

Bu gelismeler, post-hoc yorumlara dayanmadan dogrudan cift fazli modeli test etmemizi saglar.
Hidrokortizon artinmi denemeleri, belirli 6grenme pencereleri sirasinda gegici kortizol yiikselmesinin
nedensel olarak sondirmeyi artirabilecegini géstermekte ve onerilen akut aktivasyon fazini dogrudan
desteklemektedir. Boylamsal HCC calismalari ise, hastallk ve tedavi siresince kademeli azalma ve
sonrasinda normallesmeyi ortaya koyarak, kronik adaptif faz icin bozukluk igi zaman igi kanit saglar (Miller
ve ark. 2007). Deneysel maniplilasyon ile tekrarlanan biyobelirte¢ degerlendirmesinin birlesimi, kortizol
bulgularini korelasyonel gozlemlerden, durum-bagimli diizenleyici modeli destekleyen mekanistik olarak
yorumlanabilir kanita donlstirmektedir. Bu kanitlar birlestirildiginde, HPA ekseni diizensizliginin ¢ift fazli
bir modeli dnerilebilir. Bu model, HPA aktivitesini “hiper-" veya "hipo-" kortizol durumlari olarak statik
sekilde siniflandirmanin 6tesine geger ve HPA aktivitesini durum-bagimli, hastalik fazi, kroniklik ve tedaviye
dinamik olarak yanit veren bir siireg olarak kavrar.

Panik bozukluk ve agorafobide kortizol sonuclari oldukga degiskendir. Bunun nedeni, panik ataklarin kisa
sirmesi ve HPA aktivasyonunun hizla ¢oziilmesidir. Akut panik sirasinda kortizol gegici olarak yikselir,
ancak genellikle hizla normale déner; bu nedenle kronik stres icin glvenilir bir biyobelirte¢ degildir. Uzun
donem desenleri, ila¢ kullanimi, diger durumlar ve calisma farkliliklari nedeniyle tespit etmek daha zordur.
YAB, c¢ift fazli model icin en agik ampirik destedi saglar. Boylamsal calismalar, akut hastalik sirasinda
yikselmis kortizol ciktisindan kronik durumlarda azalmis uyanis yanitlari ve disik sag kortizol
konsantrasyonuna dogru bir ilerlemeyi gdstermektedir. Etkili tedavi, bu indekslerin kismen veya tamamen
normallesmesi ile iliskilidir ve dlizenleyici dengenin restorasyonuna uygundur.
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Ozgiil fobi, HPA modiilasyonunu terapdtik degisimle iliskilendiren en giicli nedensel kaniti sunar.
Maruziyetten dnce hidrokortizonun deneysel uygulanmasi, akut aktivasyon fazini segici olarak aktive
ederek séndirme dgrenmesini ve korku azalmasini artirir. Hidrokortizonun zamanlamasi kritik olup, kisa
sureli kortizol yiikselmelerinin genel stres vyaniti degil, hafiza gilincellemesini destekledigini
disiindiirmektedir. SAB, orta diizey kortizol artisi 6grenmeye yardimci olur, ancak ¢ok yliksek seviyeler
ilerlemeyi engelleyebilir. Maruziyet sirasinda orta diizey aktivasyon, séndiirmeyi kolaylastirir; asiri seansta
kortizol ylikselmeleri ise daha zayif terap6tik yanit 6ngorir. Bu sonuglar, en iyi 6grenmenin kortizolln orta
diizeyde ylkseldigi zaman gerceklestigini, zirvede olmadigini gdstermektedir.

Faz-bagimli HPA ekseni dinamiklerinin taninmasi, klinik ve teorik acidan 6nemli cikarimlar tasir. Tek bir
zaman noktasinda kortizol 6lgiimlerine dayanmak, anlamli fizyolojik durumlari yakalayamaz ve hastallk ile
iyilesme siiresince dinamik gecisleri gdlgeleyebilir. Ozgiil fobide, maruziyetten énce hidrokortizon artirimi
icin glicli kanit, pragmatik klinik denemelere ve daha karmasik fobik sunumlara uygulanmasini hakli gikarir.
SAB'da, asir akut kortizol aktivasyonunun égrenmeyi bozdugu bulgular, maruziyet temposunu optimize
etmek icin fizyolojik izlemenin potansiyel degerini vurgular. YAB'da, sag kortizol konsantrasyonu, kroniklik
ve tedavi yanitinin umut verici bir biyobelirteci olarak ortaya cikar ve semptom temelli sonug
degerlendirmesine potansiyel bir ek saglar. Tim bu bulgular, tedavilerin kortizol degisiklikleri ve diger
biyolojik dlclimler dikkate alinarak iyilestirilebilecegini gdstermektedir. Bu gelisen kanit tabani, anksiyete
tedavisine biyolojik olarak bilgilendirilmis, kisisellestirilmis bir yaklasimi tesvik eder ve fizyolojik geri
bildirimi tedavi tasarimina ve degerlendirmesine entegre eder.

Deneysel calismalar, faydali ile maladaptif kortizol aktivasyonu arasindaki sinirlari, glukokortikoid
maruziyetinin zamanlamasi, dozu ve baglamsal uygunlugu sistematik olarak manipiile ederek daha net
belirlemelidir. Nérogorintileme, inflamatuvar belirtecler ve otonom indekslerin endokrin dlgiimlerle
birlikte kullaniimasi, HPA dinamiklerinin korku, 6grenme ve diizenleme ile iliskili noral devrelerle nasil
etkilestiginin mekanistik olarak ayristirimasini saglayacaktir. Gelecek galismalar, katilimcilari hastalik fazi
ve HPA profiline gore gruplamali, kortizol desenlerinin tedaviye yaniti 6ngoriip 6ngérmedigini test etmelidir.
Bu, ¢ift fazli gercevenin kritik bir ampirik testi olacak ve bireylerin ayni tani kategorisinde hiper-reaktiften
hipo-reaktife gegislerini gostererek modeli yorumlayici bir gergeveden dogrulanabilir, mekanistik olarak
temellendirilmis bir teoriye tasiyacaktir.

GRADE kriterlerine gére, kortizollin anksiyete bozukluklarinda tedavi sonuglariyla iliskisini gdsteren kanit
orta derecede glclidir. Biyolojik olarak makul olsa da, kanit tabani metodolojik heterojenlik, sinirli
drneklem biiyiikliikleri ve endokrin 6lclim yaklasimlarindaki degiskenlik nedeniyle sinirlidir. ingilizce
calismalara sinirlama, yayin veya dil yanlii§ina neden olabilir.

Bu derlemenin ek metodolojik sinirlamalari sunlardir: arama stratejisi yalnizca iki elektronik veri tabani
(PubMed/MEDLINE ve Embase) ve ingilizce yayinlarla sinirliyds; bu, dil ve yayin yanliigi yaratabilir. Gri
literatlir, deneme kayitlari ve yayimlanmamis veriler sistematik olarak arastirilmamistir. Atif takibi yapiimis
olsa da, diger veri tabanlarinda indekslenmis ilgili calismalar gozden kagmis olabilir. Post-2014 uygun
calismalarin nispeten az sayisi ve kortizol testleri ile érnekleme protokollerindeki heterojenlik, nicel sentez
olasiligini daha da sinirlamistir. Bu faktdrler, kanit tabaninin kapsamini ve genellenebilirligini sinirlayabilir.

Sonu¢

Artan kanitlar, anksiyete durumunda kortizol diizenlemesinin dinamik bir modelini desteklemektedir;
hastalik fazi HPA aktivitesini giiclii bir sekilde etkilemektedir. iki metodolojik gelisme @zellikle etkili
olmustur. Bunlar; maruziyet terapisinde gegici glukokortikoid artisi ve terapdtik 6grenme arasindaki
nedensel baglantiyi gosteren deneysel hidrokortizon artinmi ¢aligsmalari ve kronik anksiyete ve tedavi
yanitindaki zaman ici degisimleri belgeleyen boylamsal sag kortizol ¢aligmalaridir. Gelecek calismalar, ayni
hastalarda kisa ve uzun streli kortizoll takip ederek, bu bulgulari yararl klinik biyobelirtecler ve tedavilere
dondstirmelidir. Bu kavramsal degisim, iki bliylik metodolojik gelismeye dayanmaktadir: hidrokortizon
artinmi denemeleri ve boylamsal sac¢ kortizol ¢alismalari. Bu gelismeler, hem metodoloji hem de teorinin
olgunlastigini gdstermektedir. iki fazll model, tutarsiz bulgulari yorumlamak igin basit bir gergeve saglar;

klinik sonuglan stres fizyolojisi ile baglar. Modelin dogrulanmasi ve genisletilmesi i¢in, gelecekteki
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arastirmalar akut (tlkirlk) ve kronik (sag) kortizol indekslerini hastalik, tedavi ve iyilesme boyunca
eszamanli olarak degerlendiren entegre boylamsal tasarimlar kullanmalidir. Bu yaklasim, stres hormonlari
tizerine yapilan arastirmalari gergek biyobelirteclere ve anksiyete icin daha iyi tedavilere donistirmeye
yardimci olabilir.
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Yazarlanin Katkilari: Calismaya 6nemli bir bilimsel katki saglandigl ve makalenin hazirlanmasinda veya gézden gegirilmesinde yardimer olundugu
tiim yazar(lar) tarafindan beyan edilmistir.
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