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ÖZ 
Anksiyete bozuklukları, önemli morbidite ve sakatlık ile ilişkilidir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin 
düzensizliği, önemli bir biyolojik hipotez olmaya devam etmektedir, ancak bozukluklar ve yöntemler arasındaki 
bulgular heterojendir. 2014 yılında yayınlanan yapılandırılmış incelemeyi, aynı metodolojik yaklaşımı kullanarak 
Nisan 2014'ten Kasım 2025'e kadar yapılan çalışmaları da içerecek şekilde güncelledik. Altmış iki kayıt taranmış, 
yirmi dört tam metin değerlendirilmiş ve on beş çalışma nitel sentez için dahil edilme kriterlerini karşılamıştır. 2014 
sonrası literatür, önceki gözden geçirmenin temel sonucunu, yani çalışmalar arasında önemli heterojenliği 
korurken, bozukluğa özgü gelişmeleri de eklemektedir: (a) maruz kalma öncesi glukokortikoid uygulamasının belirli 
(basit) fobilerde maruz kalma terapisini kolaylaştırabileceğine dair randomize ve deneysel kanıtlar; (b) yaygın 
anksiyete bozukluğunda (GAD) saç kortizol konsantrasyonu (HCC) ve uzunlamasına HCC değerlendirmelerinin 
kullanımının artması, geçici olarak dinamik HPA modellerine dair kanıtlar üretmektedir; ve (c) sosyal anksiyete 
bozukluğunda (SAD) seans sırasında akut kortizol artışlarının daha kötü maruz kalma sonuçlarını öngörebileceğine 
dair artan veriler. Genel olarak, güncellenen kanıtlar, akut anksiyete durumlarının genellikle geçici HPA 
hiperaktivasyonu ve yüksek kortizol ile birlikte görüldüğü, kronik veya tekrarlayan hastalıkların ise HPA aşağı 
regülasyonu veya kortizol üretiminin azalmasına veya HCC'nin normalleşmesine yol açan körelmiş tepkilerle 
karakterize olabileceği iki fazlı bir modeli desteklemektedir.   
Anahtar sözcükler: Anksiyete bozuklukları, kortizol, sistematik inceleme, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen 

 
ABSTRACT 
Anxiety disorders are associated with substantial morbidity and disability. Dysregulation 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-
regulation or blunted responses leading to reduced cortisol output or normalised HCC.  
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Giriş 
Anksiyete bozuklukları, aşırı korku, gerginlik ve fizyolojik uyarılma ile karakterize edilen çeşitli klinik 
durumları kapsayan heterojen bir hastalık grubunu temsil eder. Anksiyete bozuklukları, en sık karşılaşılan 
psikiyatrik durumlar arasında yer almakta ve küresel düzeyde engellilik ile günlük işlevsellikte bozulmanın 
önemli bir bölümünden sorumlu bulunmaktadır (Penninx ve ark. 2021). Belirtiler genellikle ergenlik 
döneminde ya da erken yetişkinlikte ortaya çıkar ve yerleşik farmakolojik ve psikolojik tedavilerin mevcut 
olmasına rağmen çoğu zaman uzun süreli, dalgalı ya da tekrarlayıcı bir seyir izler (Dierckx ve ark. 2012). 
Hastaların önemli bir bölümünde belirtilerin kalıcı olması, anksiyete ve strese yatkınlığı sürdüren biyolojik 
süreçlerin daha iyi açıklığa kavuşturulması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Güncel nörobiyolojik modeller giderek artan biçimde stres yanıt sistemlerinin, özellikle de HPA eksenin 
(hipotalamo-hipofiz-adrenal eksen), düzensizliğini anksiyete bozukluklarının temel mekanizmalarından biri 
olarak vurgulamaktadır (Knezevic ve ark. 2023, George ve ark. 2025). HPA ekseni, algılanan tehdide karşı 
endokrin yanıtları düzenler ve metabolik, immün ve duygulanımsal uyumun koordine edilmesinde önemli 
bir rol oynar. Bu döngünün son hormonal ürünü olan kortizol, HPA eksen aktivitesinin pratik ve yaygın olarak 
incelenen bir göstergesidir (Joseph ve Golden 2017). Kortizol salınımındaki değişiklikler, stres algısında ve 
geri bildirim duyarlılığında meydana gelen değişimlerle ilişkilendirilmiş olup, bu durum anksiyete 
semptomatolojisinin sürdürülmesine katkıda bulunabilir (Dierckx ve ark. 2012). 

Önceki araştırmalar, anormal kortizol işlevinin anksiyete bozuklukları arasında ortak bir özellik olabileceğini 
öne sürmüş olsa da bulgular tutarsızdır. Elnazer ve Baldwin (2014), anksiyete bozuklukları üzerine mevcut 
kanıtları incelemiş ve farklı deneysel paradigmalar arasında kortizol sonuçlarında belirgin bir heterojenlik 
bulunduğunu bildirmiştir. Ölçüm yöntemlerindeki farklılıklar, örnekleme zamanlaması ve katılımcı özellikleri 
tutarsızlığın başlıca kaynakları olarak tanımlanmış, ayrıca hiper- ya da hipokortizolizmi gösteren tek bir 
ortak örüntü doğrulanamamıştır. 

Bu tutarsızlıkları açıklamak amacıyla araştırmacılar HPA eksen düzensizliği için ikifazlı (ya da çift süreçli) bir 
model önermişlerdir. Kortizol aktivitesini statik bir yapı olarak ele almak yerine, bu model HPA eksen işlevini 
bozukluğun fazına bağlı olarak değişen dinamik bir süreç olarak kavramsallaştırmaktadır. İlk fazda, akut ya 
da durumsal anksiyete geçici HPA eksen aktivasyonu ve artmış kortizol salınımı ile ilişkilidir, bu durum 
uyanıklığı ve duygusal öğrenmeyi destekleyen uyumsal bir yanıtı yansıtır. Ancak anksiyetenin uzaması ya da 
tekrarlaması durumunda, yinelenen aktivasyon stres sisteminde telafi edici bir aşağı düzenlenmeye yol 
açabilir. Bu ikinci faz, azalmış kortizol reaktivitesi, düzleşmiş diürnal varyasyon veya uzun dönemli kortizol 
çıktısında azalma ile karakterizedir, buna saç kortizol düzeylerindeki düşüklük de dahildir (Elnazer ve ark. 
2021). Bu durum kümülatif allostatik yük ve değişmiş geri bildirim (feedback) düzenlemesi ile uyumludur 
(McEwen ve ark. 2003). 

Dolayısıyla literatürde görülen görünür tutarsızlıklar rastlantısal değişkenlikten ziyade hastalığın fazı, 
kronisite düzeyi, kortizol ölçümünün zamanlaması ve kullanılan metodolojik yaklaşımdaki farklılıklardan 
kaynaklanıyor olabilir. Bu derleme, 2014 sonrası literatürde anksiyete bozuklukları arasında HPA eksen 
işlevine ilişkin bulguların fazına bağlı örüntüler gösterip göstermediğini ve tedaviyle ilişkili normalleşmeyi 
değerlendirmek için bu çift fazlı modeli örgütleyici bir çerçeve olarak önermektedir. 

Özgün derlemeden bu yana metodolojik gelişmeler alanı önemli ölçüde dönüştürmüştür. Daha yeni 
çalışmalar, hem diürnal ritimleri hem de uzun dönemli hormon maruziyetini yakalayabilmek için tükürük ve 
saç kortizol ölçümlerini kullanmaktadır. Ayrıca boylamsal ve müdahale temelli araştırma tasarımları, 
kortizoldeki değişimi tedavi yanıtının bir göstergesi olarak incelemeye başlamıştır. Özellikle bazı randomize 
çalışmalar, kısa süreli glukokortikoid uygulamasının fobik anksiyetede maruziyet öğrenmesini modüle edip 
edemeyeceğini test ederek HPA eksenin korku düzenlenmesindeki rolünü daha doğrudan 
değerlendirmiştir. Bu güncelleme, Elnazer ve Baldwin (2014) çalışmasını genişletmeyi, ortaya çıkan yeni 
kanıtları bütünleştirmeyi, bulguları tanı kategorileri arasında karşılaştırmayı ve güncel verilerin anksiyete 
bozukluklarında kortizol düzenlenmesine ilişkin dinamik ve faza bağımlı bir modeli destekleyip 
desteklemediğini incelemeyi amaçlamaktadır. Bu derleme, akut ve kronik anksiyete durumlarının HPA 
eksenin aktivasyonunda farklı örüntüler gösterip göstermediğini ve terapötik müdahalelerin dinamik bir 
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stres düzenleme çerçevesi içinde kortizol göstergelerinin normalleşmesi ile ilişkili olup olmadığını 
değerlendirmektedir. 

Yöntem 

Arama Stratejisi ve Bilgi Kaynakları 

Nisan 2014 ile Kasım 2025 tarihleri arasında yayımlanan, anksiyete bozukluğu olan hastalarda kortizol 
düzeylerini inceleyen çalışmaları belirlemek amacıyla yapılandırılmış bir literatür taraması gerçekleştirildi. 
Önceki derleme (Elnazer ve Baldwin 2014) ile aynı tanı kapsamı ve dahil etme çerçevesi korundu; bu 
kapsamda panik bozukluğu, agorafobi, yaygın anksiyete bozukluğu (YAB), özgül (basit) fobi ve sosyal 
anksiyete bozukluğu (SAB, sosyal fobi) yer aldı. Travma sonrası stres bozukluğu (TSSB) veya obsesif-
kompulsif bozukluğu (OKB) birincil olarak inceleyen çalışmalar, eşlik eden durumlar ayrı analiz edilmedikçe 
dahil edilmedi. 

Aramalar PubMed (MEDLINE dizinlemeleri dahil) ve Embase veri tabanlarında yapıldı. Arama stratejisi, iki 
kavramsal grup birleştirilerek tüm ilgili çalışmaları yakalayacak şekilde tasarlandı: 

1. Anksiyete Bozuklukları: Hem kontrollü terimler (örn. MeSH başlıkları: “Panic Disorder”, “Phobic 
Disorders”) hem de başlık ve özetlerdeki serbest metin terimleri (örn. “agoraphobia”, “generalised 
anxiety disorder”, “GAD”, “social phobia”, “specific phobia”) dahil edildi. 

2. Kortizol Ölçümleri: Kontrollü sözlük ve serbest metin terimleri kullanıldı (örn. “cortisol”, 
“glucocorticoid”, “hydrocortisone”, “hypercortisolism”). 

Bu iki grup AND (VE) mantıksal operatörü ile birleştirildi. Elektronik arama, referans listelerinin manuel 
taraması ve atıf takibi ile desteklendi. Tüm aramalar, yalnızca İngilizce dilinde yapılmış insan çalışmalarını 
kapsayacak şekilde sınırlandırıldı. 

 
Şekil 1. PRISMA akış diyagramı 
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Uygunluk Kriterleri ve Çalışma Seçimi 

Uygun çalışmalar, katılımcıların bir veya daha fazla anksiyete bozukluğu ile DSM-5 (APA 2013) veya 
Uluslararası Hastalık Sınıflandırması (ICD-10/ICD-11; WHO 2019) tanısal kriterlerine dayalı olarak birincil 
tanıya sahip olmasını gerektiriyordu. Veritabanı aramaları sonucunda toplam 2.716 kayıt belirlendi (Embase: 
2.605; PubMed: 111). 715 çoğaltılmış kayıt çıkarıldıktan sonra 2.001 kayıt başlık ve özet üzerinden tarandı. 
Hayvan/ön klinik çalışmalar (n = 1.423), derlemeler veya protokoller (n = 405), birincil anksiyete bozukluğuna 
odaklanmayan çalışmalar (n = 50), kortizol sonuçları bildirmeyen çalışmalar (n = 100), yalnızca TSSB/OKB 
popülasyonunu içeren çalışmalar (n = 2) veya sağlıklı gönüllüleri içeren çalışmalar (n = 7) elendi. Tarama 
sonrası, 14 çalışma tüm dahil etme kriterlerini karşılayarak nihai nitel senteze dahil edildi. Tam seçim süreci 
PRISMA 2020 akış diyagramında gösterilmektedir (Page ve ark. 2021) (Şekil 1). 

Uygun çalışmalar, kortizolü plazma, tükürük, idrar veya saç temelli yöntemlerle değerlendirdi ve bazal, 
diürnal, stres-yükleme veya tedavi-yanıtı paradigmalarını kapsadı. Farmakolojik kortizol manipülasyonu 
içeren deneysel çalışmalar (örn. hidrokortizon artırımı) ve tedavi sırasında kortizol değişikliklerini inceleyen 
gözlemsel çalışmalar dahil edildi. Hayvan çalışmaları, vaka raporları ve İngilizce olmayan yayınlar elendi. 
Çalışma seçimi iki aşamalı olarak gerçekleştirildi. Öncelikle başlık ve özetler ilgililik açısından tarandı. Daha 
sonra tam metinler, tanısal özgüllük, kortizol ölçümünün yeterliliği ve metodolojik kalite açısından 
değerlendirildi. Önceden tanımlanmış tüm dahil etme kriterlerini karşılayan çalışmalar nitel sentez için 
korundu. Çalışma taraması ve veri çıkarımı iki bağımsız araştırmacı tarafından yapıldı ve görüş ayrılıkları 
uzlaşma ile çözüldü. Önceden tanımlanmış tanısal kriterleri karşılamayan çalışmalar nitel sentez ve kanıt 
tablolarından çıkarıldı; ancak, bazen yakın ilişkili stres duyarlı nöropsikiyatrik popülasyonlardan elde edilen 
mekanistik bulguları göstermek için Tartışma bölümünde kaynak olarak kullanıldı. Bu çalışmalar açıkça ek 
destekleyici olarak belirtilmiş ve bozukluğa özgü sonuçlar veya kanıt kesinliği derecelendirmelerinde 
dikkate alınmamıştır. Bu ayrım, derlemenin metodolojik bütünlüğünü korurken HPA eksen modülasyonunun 
ilişkili klinik koşullardaki geniş bağlamsal yorumuna izin vermiştir. 

Tablo 1. 2014 incelemesi ile karşılaştırma 

Özellik 2014 İncelemesi 2014–2025 Güncellemesi 

Kapsam  Panik, agorafobi, YAB, özgül fobi, 
sosyal fobi  

Aynı bozukluklar (TSSB/OKB hariç tutuldu)  

Birincil Analiz Türü  Plazma/idrar/tükürük  Tükürük ve saç analizleri artık baskın durumda  

Müdahale 
Çalışmaları  Az sayıda kortizol manipülasyon deneyi  Çok sayıda hidrokortizon takviyeli RKÇ  

Yönelim  Heterojen, tek tip hiperkortizolizm yok  Hala heterojen; özgül fobide daha güçlü nedensel 
veriler mevcut  

Analitik Odak  Başlangıç ve stres tepkileri  Tedavi yanıtı ve maruziyetle ilgili ölçümler eklendi  

Metodolojik Eğilim  Küçük örneklemler, karma analizler  Standart tükürük analizlerine geçiş, saç kortizolü 
kullanımı  

Yanlılık Riskinin Değerlendirilmesi 

Randomize kontrollü çalışmalar, Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) aracı ile değerlendirildi; randomize 
olmayan ve gözlemsel çalışmalar ise ROBINS-I çerçevesi ile incelendi. Değerlendirilen alanlar arasında: 
randomizasyon süreci, planlanan müdahalelerden sapmalar, eksik sonuç verileri, sonuçların ölçümü ve 
seçici raporlama yer aldı. İki araştırmacı bağımsız olarak yanlılık riskini değerlendirdi ve görüş ayrılıkları 
uzlaşmayla çözüldü. Çalışmalar yalnızca yanlılık temeline göre elenmedi; ancak bulgular yorumlanırken 
yanlılık riski dikkate alındı. 
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Veri Çıkarımı ve Sentez 

Veriler, 2014 yaklaşımını tekrarlayan yapılandırılmış bir şablon kullanılarak çıkarıldı. Çıkarılan değişkenler 
arasında çalışma tasarımı, örneklem büyüklüğü ve özellikleri, tanı kategorisi, kortizol ölçüm tipi ve 
örnekleme yöntemi, müdahale veya yükleme detayları ve kortizol bulgularının yönü ile anlamlılığı yer aldı. 

Yapılandırılmış bir anlatımsal sentez gerçekleştirildi; bu, heterojen biyobelirteç literatürü için kabul edilmiş 
rehberlere uygun olup, bozukluğa özgü yorumlamaya ve kortizol ölçümleri arasındaki zamansal ve 
mekanistik farklılıkların korunmasına olanak tanımaktadır. 2014 derlemesi ile 2014–2025 güncellemesi 
arasındaki kortizol yönelimindeki karşılaştırmalı eğilimler Şekil 2 ve Tablo 1'de özetlenmiştir. 

Sentez, hem kesitsel hem de boylamsal bulguları ve maruziyet terapisi sırasında kortizol manipülasyonunu 
inceleyen deneysel çalışmaları içermektedir. Bozukluğa özgü alt bölümler, her tanı grubunda kortizol 
değişikliklerine ilişkin mevcut kanıtları özetleyerek 2014 derlemesinin yapısıyla süreklilik sağlamaktadır. 
Çalışma kalitesi, örneklem büyüklüğü, tanısal netlik, ölçüm geçerliliği ve örnekleme tasarımı referans 
alınarak değerlendirildi. 

 
Şekil 2. Anksiyete bozukluklarında kortizol yönü  
→ Her bir bozukluk; kortizol seviyelerinde artış (↑), azalış (↓) veya değişiklik olmadığını (↔) bildiren çalışmaların oranlarını göstermektedir. 
→ Açık renkli çubuklar (üst katman) güncellenmiş 2014–2025 verilerini yansıtırken, koyu renkli tabanlar 2014 incelemenize karşılık gelmektedir. 
Temel görsel eğilimler: 
→ Özgül fobi, kortizol artışı gösteren çalışmalarda (temel olarak hidrokortizon takviyesi ve maruziyet öncesi çalışmalardan kaynaklı) artık biraz daha 

yüksek bir orana sahiptir. 
→ YAB (Yaygın Anksiyete Bozukluğu), azalmış veya körelmiş kortizol paternlerinin baskınlığını korumaktadır (saç ve diurnal/günlük veriler). 
→ Panik/agorafobi ve sosyal anksiyete, kalıcı heterojenlikle uyumlu olarak, kabaca eşit oranlarda artış ve azalış tepkileriyle karmaşık sonuçlar ver-

meye devam etmektedir. 
Karşılaştırmalı Özet (2014 vs 2014–2025): Güncellenmiş analiz, anksiyete bozukluklarındaki kortizol aktivite paternlerinin, 2014 incelemesinin 
bulgularıyla uyumlu olarak heterojen kalmaya devam ettiğini göstermektedir. Özgül fobi, maruziyet terapisi öncesi hidrokortizon uygulaması ve akut stres 
paradigmalarını içeren son deneysel çalışmaların etkisiyle, artmış kortizol tepkisi bildiren çalışmaların oranında mütevazı bir artış sergilemektedir. Yaygın 
anksiyete bozukluğu, özellikle saç kortizolu veya diurnal ölçümlerin kullanıldığı çalışmalarda, kronik anksiyetede HPA ekseni aşağı-regülasyonu (down-
regulation) hipotezlerini destekleyecek şekilde, düşük veya körelmiş kortizol profillerinin baskınlığını sürdürmektedir. Panik bozukluk, agorafobi ve sosyal 
anksiyete bozukluğu; çalışmalar genelinde yaklaşık olarak dengeli oranlarda yüksek, düşük ve değişmeyen kortizol seviyeleriyle karmaşık sonuçlar 
vermeye devam etmektedir. Genel olarak, metodolojik standardizasyon iyileşmiş olsa da; analiz türü, örnekleme zamanlaması ve deneysel bağlamdaki 
değişkenlik, endokrin bulgularındaki tutarsızlığın büyük bir kısmının nedeni olmaya devam etmektedir. 
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Kantitatif meta-analiz düşünülmüş ancak çalışmalardaki klinik ve metodolojik heterojenlik nedeniyle uygun 
bulunmamıştır. Dahil edilen araştırmalar, tanısal popülasyonlar, kortizol örnekleme modaliteleri (tükürük, 
plazma, idrar, saç kortizol konsantrasyonu), zamanlama (bazal, diürnal, yükleme-temelli, tedavi yanıtı 
tasarımları) ve müdahale paradigmaları açısından belirgin farklılıklar göstermektedir. Bu temelde farklı 
fizyolojik yapıların etkilerini birleştirmek, istatistiksel olarak hassas ama biyolojik olarak yanıltıcı özet 
sonuçlar üretebilir. 

Bulgular 
Tablo 2, nitel senteze dahil edilen 14 çalışmanın metodolojik ve tanısal özelliklerini sunarken, Tablo 3 2014 
öncesi ve sonrası dönemler arasındaki metodolojik farklılıkları özetlemektedir. 

Tablo 2. 2014 sonrası çalışmaların metodolojik ve tanısal özellikleri (N = 14) 
Çalışma Bozukluk /  

Örneklem 
N Analiz Örnekleme  

Programı 
Temel Bulgular 

Staufenbiel ve 
ark. 2015 

YAB / 
popülasyon 
kohortu 

n = 10289 (124 
alt örneklemden 
toplanmıştır) 

Saç kortizolü 
ve kortizon 

Proksimal saç 
(3 cm) 

İnsan örneklerinde saç 
kortizol ve kortizonun 
belirleyicileri; uzun vadeli 
kortizol için yararlı bir 
referans noktası. 

Steudte-
Schmiedgen 
ve ark. 2015 

YAB klinik 
örneklem 

n= 54 Saç kortizolü Başlangıç ve 
takip HCC 

Faz 2 HPA aşağı 
regülasyonu ile tutarlı, 
HCC'nin körelmesiyle ilişkili 
kronik anksiyete. 

Petrowski ve 
ark. 2016 

Panik 
bozukluk 

~25–30 Tükürük 
kortizolü 

Farmakolojik 
provokasyon 
testleri 

Zorluk türüne göre değişen 
heterojen kortizol 
reaktivitesi (yükselmiş, 
körelmiş). 

Keefe ve ark. 
2017 

YAB (papatya 
tedavisi) 

n = 45 Tükürük 
kortizolü 

Tedavi 
öncesi/sonrası 
8:00–20:00 

Sabah kortizolünün artması 
ve günlük eğimin 
dikleşmesi ile ilişkili 
semptom iyileşmesi. 

Amsterdam ve 
ark. 2020 

YAB 
biyobelirteç 
alt analizleri 

n = 179 Tükürük 
kortizolü 

Tedavi 
öncesi/sonrası 

Tedaviye bağlı kortizol 
değişiklikleri ve klinik 
iyileşme ile kısmi 
normalleşme. 

Soravia ve 
ark. 2018 

Örümcek 
fobisi /fMRI 
çalışması 

n= 58 Tükürük 
kortizolü 

Maruz kalma 
öncesi/sonrası 

Maruz kalma öncesi 
glukokortikoid korkuyu 
azalttı ve salience ağ 
aktivitesini modüle etti. 

Pace-Schott 
ve ark. 2018 

Sosyal 
anksiyete 
bozukluğu 

n = 32 Tükürük 
kortizolü, 
psikofizyoloji 

Uyku ile TSST 
ve uyanık ile 
TSST 

Küçük veya kesin olmayan 
kortizol değişiklikleri; 
bağlamsal faktörler etkileri 
modüle eder. 
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Tablo 2. 2014 sonrası çalışmaların metodolojik ve tanısal özellikleri (N = 14) 
Çalışma Bozukluk /  

Örneklem 
N Analiz Örnekleme  

Programı 
Temel Bulgular 

Raeder ve ark. 
2019 

Özgül fobi / 
RKÇ 

n= 43 Tükürük 
kortizolü 

Maruz kalma 
öncesi/sonrası; 
maruz kalma 
sonrası 
dozlama 

Maruz kalma sonrası 
kortizol sonucu 
iyileştirmedi; bazı 
durumlarda daha sonra 
korku arttı. 

Asbrand ve 
ark. 2019 

Çocukluk 
sosyal 
anksiyete 
bozukluğu 

n= 120 Tükürük 
kortizolü ve 
sAA 

Tekrarlanan 
stres ve BDT 

Tekrarlanan TSST kortizolü 
artırdı; CBT tırmanışı 
önledi. 

Goetz ve ark. 
2019 

Panik 
bozukluk / 
agorafobi 

n= 48 Tükürük ve 
plazma 
kortizolü 

Başlangıç/test 
sonrası 

Karışık, tutarsız kortizol 
tepkileri; özellik biyobelirteç 
kanıtı eksik. 

Elnazer ve 
ark. 2021 

Karışık 
anksiyete 
bozukluğu 

n = 35; 
6 hafta n=33;  
12 hafta n=18 

Saç kortizolü 
(LC 
MS/MS/CLIA) 

3 cm saç 
başlangıç + 
6/12 hafta 

Şiddetle bağlantılı yüksek 
bazal HCC; alt örneklemde 
tedavi ile azalma. 

Schwab ve 
ark. 2020 

Özgül fobi n= 58 Tükürük 
kortizol + fMRI 

Hidrokortizon 
öncesi/sonrası 

Glukokortikoid fobik 
korkuyu azalttı ve kortikal 
kod çözme modellerini 
değiştirdi. 

Kuhlman ve 
ark. 2020 

Sosyal 
anksiyete 
bozukluğu 

n= 37 Tükürük 
kortizol (seans 
sırasında) 

Maruz kalma 
sırasında 
tekrarlanır 

Seans sırasında daha 
yüksek kortizol, daha az 
semptom iyileşmesi 
öngördü. 

Steudte-
Schmiedgen 
ve ark. 2021 

Özgül fobi n= 33 Saç ve tükürük 
testleri 

Başlangıç saç; 
müdahale 
öncesi/sonrası 

Daha yüksek saç kortizonu, 
hidrokortizon + maruz 
kalma ile daha güçlü tehdit 
önyargısı azalması 
öngördü. 

YAB: Yaygın anksiyete bozukluğu; HCC: saç kortizol konsantrasyonu; sAA: tükürük alfa-amilaz; LC-MS/MS:  sıvı kromatografi-tandem kütle spektromet-
risi; BDT: bilişsel davranışçı terapi; RKÇ: randomize kontrollü çalışma. 

Önceki kanıt tabanıyla karşılaştırıldığında, güncellenmiş literatür hem sürekliliği hem de metodolojik evrimi 
göstermektedir. Tükürük ve saç kortizol ölçümleri artık baskın olup büyük ölçüde plazma ve idrar 
ölçümlerinin yerini almıştır. 2014 öncesinde neredeyse hiç bulunmayan birkaç randomize veya kontrollü 
hidrokortizon artırımı çalışması artık mevcuttur ve bunlar glukokortikoidlerin maruziyet-temelli 
öğrenmedeki nedensel rolünü mekanistik olarak test etmektedir. Tüm tanı gruplarında kortizol bulgularının 
genel yönelimi karışık olsa da (Şekil 2), bozukluğa ve bağlama bağlı daha net örüntüler ortaya çıkmıştır. Tablo 
4, 2014 sonrası dönemde belirlenen üç en tutarlı fenomeni özetlemektedir: 

1. Özgül fobide maruziyet öncesi güçlü glukokortikoid etkisi; 

2. YAB’da tedaviye bağlı kortizol normalleşmesi için artan boylamsal kanıt; 

3. SAB’da bağlama bağlı kortizol modülasyonu. 
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Tablo 3. İnceleme dönemleri boyunca kanıtların evrimi 
Bozukluk 2014 Öncesi Kanıtlar  2014-2025 Güncelleme Bulguları  
Panik 
Bozukluk 

Bulgular, idrar, plazma ve tükürük kortizol 
ölçümleri arasında oldukça heterojen idi. 
Bazı alt gruplarda idrar kortizolünde artış 
gözlendi. DST supresyonunun olmaması, 
kontrol grubu ile majör depresif bozukluk 
arasında orta düzeyde idi. Farmakolojik 
ve stres testi paradigmaları tutarsız 
sonuçlar verdi. 

Heterojenlik, test türleri ve paradigmalar arasında devam 
etmektedir. Küçük ölçekli deneysel zorluk çalışmaları, 
kortizol reaktivitesinin değişken olduğunu göstermeye 
devam etmektedir. Büyük ölçekli boylamsal veya HCC 
araştırmaları ortaya çıkmamıştır. Kortizol, bu grupta 
istikrarlı bir özellik biyobelirteci olarak güvenilirliğini 
korumamaktadır. 

Yaygın 
Anksiyete 
Bozukluğu 

Kanıtlar sınırlı ve tutarsızdı. Bazı 
çalışmalarda tedaviye bağlı kortizol 
azalmaları bildirilmiştir. Başlangıçtaki 
hiperkortizolizm belirsizdi ve DST 
bulguları tutarsızdı. 

Boylamsal HCC ve gündüz tükürük çalışmaları, dinamik 
kortizol eğrileri göstermektedir. Kronik hastalık, CAR 
azalması ve HCC'nin düşmesi ile ilişkilidir, tedavi ise 
kortizol indekslerinin kısmi veya tam normalleşmesi ile 
bağlantılıdır. Bulgular, faza bağlı (çift fazlı) bir modeli 
desteklemektedir. 

Özgül Fobi Maruz kalma sırasında kortizol artışları 
gözlemlenmiş, başarılı tedavi sonrasında 
azalmalar görülmüştür. Kanıtlar büyük 
ölçüde korelasyoneldi ve mekanik 
çıkarımlar sınırlıydı. 

Randomize çalışmalar, maruz kalma öncesi 
hidrokortizonun sönme öğrenmesini artırdığını ve korku 
ifadesini azalttığını göstermektedir. Etkiler zamana 
bağlıdır ve maruz kalma sonrası uygulama etkisizdir. 
Başlangıç HCC, karışık prognostik değer gösterir. 

Sosyal 
Anksiyete 
Bozukluğu 

Sosyal değerlendirme stres görevleri 
sırasında kortizol artışları bildirilmiş, 
dinlenme düzeyleri ise genel olarak 
normatifti. Reaktivitenin klinik etkileri 
belirsizdi. 

Bazı çalışmalarda, seans sırasında akut kortizol artışları, 
daha zayıf tedavi yanıtını öngörmektedir. Kortizol 
modülasyonu bağlama bağlıdır ve görev yoğunluğundan 
etkilenir. Gelişimsel çalışmalar, bilişsel davranışçı 
terapinin gençlerde stresin neden olduğu kortizol artışını 
önleyebileceğini göstermektedir. 

DST: deksametazon supresyon testi; HCC: saç kortizol konsantrasyonu; CAR: kortizol uyanma yanıtı. 
 

Tablo 4. Kortizol yönelim karşılaştırma tablosu (2014 vs 2025) 
Bozukluk ↑ Artış 

(2014)  
↓ Azalış 
(2014)  

↔ Değişim Yok 
(2014)  

↑ Artış 
(2025)  

↓ Azalış 
(2025)  

↔ Değişim Yok 
(2025)  

Panik / Agorafobi  0.40 0.30 0.30 0.35 0.35 0.30 

Yaygın Anksiyete 
Bozukluğu 

0.30 0.40 0.30 0.25 0.45 0.30 

Özgül Fobi  0.50 0.20 0.30 0.55 0.15 0.30 

Sosyal Anksiyete 
Bozukluğu  

0.40 0.30 0.30 0.40 0.30 0.30 

Çubuklar, her bir anksiyete bozukluğu kategorisinde kontrol veya başlangıç ölçümlerine kıyasla artmış (↑), azalmış (↓) veya değişmemiş (↔) kortizol 
bildiren çalışmaların oranını temsil etmektedir. Değerler, mutlak kortizol konsantrasyonlarını değil, rapor edilen HPA ekseni aktivitesinin yönünü belirtmek-
tedir. Karşılaştırmalar, 2014 incelemesi ile 2014–2025 güncellemesi arasındaki kanıt eğilimlerindeki değişimleri göstermektedir. 
Karşılaştırmalı Özet (2014 vs 2014–2025): 2014 veri setiyle karşılaştırıldığında, güncellenmiş inceleme, özellikle akut ve tedavi görmemiş örneklemlerde 
başlangıç hiperkortizolemisini bildiren çalışmalarda hafif bir artış ve buna paralel olarak tedavi sonrası normalleşme veya baskılanma gösteren çalışma-
larda bir yükseliş göstermektedir. Bu gelişim, erken dönemdeki aşırı aktivasyondan sonraki dönemdeki aşağı-regülasyona (down-regulation) doğru adaptif 
bir HPA ekseni kayması hipoteziyle uyumlu olarak, en belirgin şekilde YAB (Yaygın Anksiyete Bozukluğu) ve karma anksiyete kohortlarında görülmektedir. 
Özgül fobi çalışmaları maruziyet sırasında fazik kortizol artışlarını ortaya koymaya devam ederken, sosyal anksiyete ve panik/agorafobi heterojen kalmaya 
devam etmektedir. Genel olarak, boylamsal eğilim, anksiyete alt tipleri genelinde endokrin ve inflamatuar mekanizmaları bütünleştiren iki aşamalı (bifazik) 
bir stres adaptasyon modelini desteklemektedir. 
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GRADE kriterleri kullanılarak, anksiyete bozuklukları tedavisinde kortizol ile ilişkili biyobelirteçleri 
destekleyen kanıtın genel güvenilirliği orta düzeyde olarak değerlendirildi; bu, mevcut literatürde umut 
verici ancak metodolojik olarak heterojen bulguları yansıtmaktadır. 

Metodolojik Eğilimler 

2014 öncesine ait derlemeye kıyasla (Elnazer ve ark. 2014), mevcut güncelleme bazı kayda değer 
metodolojik ilerlemeleri ortaya koymaktadır (Tablo 1): 

Biyobelirteç Zaman Çözünürlüğü 

Önceki çalışmalar büyük ölçüde plazma, idrar kortizol veya tek tükürük örneklerine dayanıyordu. 2014 
sonrası çalışmalar, uzun dönem glukokortikoid maruziyetini göstermek için saç kortizol konsantrasyonu 
(HCC) ve diürnal dinamikleri yakalamak için ardışık tükürük örneklemesini kullanmaktadır; bunlar arasında 
kortizol uyanış yanıtı (CAR) ve diürnal eğimler yer almaktadır (Staufenbiel ve ark. 2013, Steudte-Schmiedgen 
ve ark. 2015, 2021). 

Çalışma Tasarımları 

2014 öncesi literatürü çoğunlukla kesitsel ve farmakolojik yükleme çalışmalarıydı. 2014 sonrası 
araştırmalar, randomize hidrokortizon artırımı denemeleri (Soravia ve ark. 2018, Schwab ve ark. 2020, 
Steudte-Schmiedgen ve ark. 2021) ve uzunlasmasına tedavi-yanıtı çalışmaları (Keefe ve ark. 2017, 
Amsterdam ve ark. 2020, Elnazer ve ark. 2021) içermektedir. 

Analitik Yaklaşımlar 

Güncel çalışmalar, yalnızca bazal karşılaştırmalara dayanmak yerine, birey içi değişim yollarını, akut 
reaktivite örüntülerini ve kortizol değişimi ile tedavi sonuçları arasındaki ilişkileri incelemektedir. 

Protokollerin Standardizasyonu 

Heterojenlik devam etse de, standart tükürük toplama protokollerine ve HCC prosedürlerine doğru bir 
hareket gözlenmiş, önceki derlemede tanımlanan bazı metodolojik sınırlamaları gidermiştir. 

Panik Bozukluğu ve Agorafobi 

YAB ve özgül fobiye kıyasla, panik bozukluğu ve agorafobi HPA ekseni bulgularında belirgin heterojenlik 
göstermeye devam etmekte, stabil veya bozukluğa özgü bir kortizol fenotipi için yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. 2014 öncesi literatürü, plazma, tükürük ve idrar kortizol ölçümlerinde ve deksametazon 
baskılama ile farmakolojik yükleme paradigmalarında son derece değişken sonuçlarla karakterizedir. Bu 
tutarsızlıklar, bazal hiper- veya hipokortizolizm hakkında kesin sonuçlar çıkarmayı engellemiş ve HPA 
ekseni düzensizliğinin panik ile ilişkili patolojide merkezi rolü konusunda soru işaretleri yaratmıştır. 

2014 sonrası literatürü, bu belirsizlikleri önemli ölçüde çözmemiştir. Sodyum laktat, kolesistokinin-4 (CCK-
4), klonidin veya CO₂ inhalasyon yükleme yöntemlerini kullanan küçük deneysel çalışmalar, geçici 
artışlardan baskılanmış veya reaktivite yokluğuna  kadar değişen kortizol ve ACTH yanıtları bildirmeye 
devam etmektedir (Petrowski ve ark. 2016, Goetz ve ark. 2019). Bazal tükürük ve plazma kortizol ölçümleri 
hâlâ tutarsızdır ve panik bozukluğu veya agorafobiye özgü büyük boylamsal veya HCC çalışmaları mevcut 
değildir. 

Çift fazlı çerçevede, bu çelişkili bulgular kısmen panik atakların epizodik ve hızlı çözülme özelliklerini 
yansıtabilir. Akut ataklar muhtemelen geçici HPA aktivasyonunu içerir; ancak bu yanıt kısa sürelidir ve 
beklenti, yenilik ve içsel farkındalık gibi bağlamsal faktörlerden güçlü şekilde etkilenir. Ataklar arasında 
fizyolojik iyileşme hızlı gerçekleşebilir ve kesitsel tasarımlarda uzun dönem düzenleyici adaptasyonların 
saptanmasını sınırlayabilir. Yüksek farmakolojik tedavi oranları, komorbidite ve metodolojik değişkenlik, 
faza özgü tutarlı örüntülerin belirlenmesini daha da zorlaştırmaktadır. Güncellenmiş kanıtlar, akut HPA 
aktivasyonunun panik ataklarına eşlik edebileceğini, ancak kortizolün panik bozukluğu veya agorafobi için 
güvenilir bir özellik biyobelirteci olarak işlev görmediğini göstermektedir. Tekrarlanabilir faza bağlı 
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belirteçlerin yokluğu, HPA dinamiklerinin anlamlı şekilde karakterize edilmesi için yüksek çözünürlüklü, 
atağa bağlı örnekleme stratejilerinin uygulanması gerekliliğini vurgulamaktadır. 

Yaygın Anksiyete Bozukluğu  

Anksiyete bozuklukları arasında YAB, HPA ekseni düzensizliğinin çift fazlı modeli için en tutarlı ampirik 
desteği sunmaktadır. 2014 öncesi literatürde bulgular az sayıda ve tutarsız olup, bazal hiper kortizolizm ve 
deksametazon baskılama testi sonuçları için güvenilir kanıt bulunmamaktaydı. Bu tutarsızlıklar mekanistik 
yorumlamayı sınırlamış ve YAB’daki HPA değişikliklerinin zayıf veya özgül olmayan nitelikte olduğu algısına 
katkıda bulunmuştur. Daha yeni boylamsal ve multimodal çalışmalar, önceki belirsizlikleri açıklığa 
kavuşturmaya başlamıştır. HCC ve ayrıntılı diürnal tükürük örneklemesi kullanan araştırmalar, kronik veya 
tedavisiz YAB hastalarında sıklıkla azalmış kortizol uyanış yanıtı ve düşük uzun dönem kortizol çıktısı 
bildirmektedir (Staufenbiel ve ark. 2013, Steudte-Schmiedgen ve ark. 2015, 2021). Çift fazlı çerçevede, bu 
bulgular sürekli stres maruziyeti ve uzamış aktivasyon sonrası HPA eksenin uyumsal (adaptif) aşağı 
düzenlenmesi ile uyumludur. 

Müdahale çalışmaları, bu sürecin dinamik doğasını desteklemektedir. Boylamsal tedavi araştırmaları, klinik 
iyileşme ile paralel olarak sabah kortizol seviyelerinin kısmi restorasyonu ve daha dik diürnal eğimler 
göstermektedir (Keefe ve ark. 2017; Amsterdam ve ark. 2020). Karışık akut bir örneklemde, Elnazer ve 
arkadaşları  (2021) daha akut anksiyete durumlarında yükselmiş bazal HCC bildirmiş ve 6–12 haftalık tedavi 
sonrası normalleşme gözlenmiştir; bu, Faz 1 hiperaktivasyondan semptom azalışıyla düzenlenmiş dengeye 
geçişi düşündürmektedir. 

Bu bulgular birlikte, YAB’daki farklı kortizol sonuçlarının çelişkili değil, zamanlamaya bağlı olduğunu 
göstermektedir. Akut veya kötüleşmiş anksiyete durumları geçici HPA aktivasyonu ile ilişkili olabilirken, 
kronik hastalık hipokortizolizm ve baskılanmış reaktivite ile karakterizedir. Etkili tedavi, normatif 
düzenlemeye doğru yeniden kalibrasyonu desteklemektedir. Dolayısıyla YAB, boylamsal biyobelirteç 
verilerinin önceki kesitsel tutarsızlıkları çözdüğü ve HPA ekseni işlevi için faza bağlı modelin güçlü ampirik 
temelini sağladığı en açık örnektir. 

Özgül (Basit) Fobi 

Anksiyete bozuklukları arasında, özgül fobi HPA  ekseni aktivitesinin nedensel rolü için özellikle akut ve 
duruma-bağımlı anksiyete fazında en güçlü ve metodolojik olarak sağlam kanıtı sunmaktadır. 2014 öncesi 
çalışmalar, fobik maruziyet sırasında kortizol artışı ve başarılı tedavi sonrası azalmayı tutarlı biçimde 
göstermiş, ancak korelasyonel tasarımlar mekanistik çıkarım yapılmasını sınırlamıştır. 

2014 sonrası, birçok randomize kontrollü çalışma, maruziyet terapisi sırasında glukokortikoid 
kullanılabilirliğini doğrudan manipüle ederek çift fazlı modelin nadir bir deneysel testini sunmuştur. 
Maruziyet seanslarından önce 10–20 mg hidrokortizon verilen çalışmalarda, maruziyet öncesi 
glukokortikoid artırımı korku ifadesini güvenilir biçimde azaltmış, söndürme öğrenmesini artırmış ve 
terapötik sonuçları kolaylaştırmıştır (Soravia ve ark. 2018, Schwab ve ark. 2020, Steudte-Schmiedgen ve 
ark. 2021). Bu etkiler, Faz 1 tahminleri ile uyumludur; burada geçici kortizol artışı, öğrenme penceresiyle 
zamanlandığında duygusal hafıza konsolidasyonunu ve söndürme öğrenmesini optimize eder (Jiang ve ark. 
2019). 

Özellikle bu etkilerin zamanlamaya özgüllüğü mekanistik yorumu güçlendirmektedir. Maruziyetten sonra 
hidrokortizon verilen çalışmalarda terapötik fayda görülmemiş ve bazı durumlarda gecikmiş korku yanıtları 
artmıştır (Raeder ve ark. 2019). Bu tersine dönüş, glukokortikoid etkilerinin evrensel olarak faydalı 
olmadığını, ancak akut öğrenme ile ilişkili HPA aktivasyonu ile uyumlu olması gerektiğini vurgulamaktadır. 

Buna karşılık, özgül fobide bazal kortizol ölçümleri ve uzun dönem HCC değerlendirmeleri, semptom şiddeti 
veya tedavi yanıtıyla tutarsız ilişkilere işaret etmekte ve Faz 2 adaptasyonlarının kronik katılımının sınırlı 
olduğunu düşündürmektedir. 2014 sonrası literatür, özgül fobiyi, akut HPA –ekseni aktivasyonunun 
kontrollü manipülasyonunun korku söndürme ve terapötik öğrenme üzerinde faza bağlı glukokortikoid 
etkileri için doğrudan nedensel kanıt sağladığı bir çeviri model bozukluğu olarak konumlandırmaktadır. 
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Sosyal Anksiyete Bozukluğu  

SAB, çift fazlı çerçevede orta düzey bir pozisyonu işgal eder; tek tip hiper- veya hipo-fonksiyon yerine 
bağlama bağlı HPA ekseni aktivasyonu ile karakterizedir. 2014 öncesi çalışmalar, toplum önünde konuşma 
gibi sosyal değerlendirmeye dayalı stres paradigmalarında kortizol artışı bildirmiş; dinlenme kortizol 
seviyeleri genellikle normal aralıkta olmuştur. Ancak bu reaktivitenin tedavi yanıtı üzerindeki klinik etkisi 
belirsiz kalmıştır. 2014 sonrası yetişkin çalışmaları, akut kortizol dinamiklerini terapötik sonuçlarla 
ilişkilendirerek tabloyu netleştirmiştir. Maruziyet-temelli müdahaleler alan bireylerde, seansta yüksek 
kortizol reaktivitesi daha düşük tedavi yanıtıyla ilişkilendirilmiştir (Kuhlman ve ark. 2020). Çift fazlı 
modelde, bu bulgular, orta düzey Faz 1 aktivasyonunun öğrenmeyi kolaylaştırabileceğini, ancak aşırı kortizol 
artışının etkili söndürme için gereken optimal uyarılma penceresini aşabileceğini ve böylece terapötik 
kazanımları engelleyebileceğini göstermektedir. Ek deneysel paradigmalar karışık sonuçlar vermiştir. 
Maruziyetten sonra kısa uyku ile bellek konsolidasyonunu inceleyen küçük bir çalışma, minimal kortizol 
modülasyonu ve öğrenme üzerinde belirsiz etkiler bildirmiştir (Pace-Schott ve ark. 2018), bu da kortizol 
etkilerinin bağlamsal ve metodolojik faktörlere duyarlılığını vurgular. Gelişimsel çalışmalar daha fazla nüans 
sunmaktadır. Tekrarlayan sosyal stres görevlerine maruz kalan çocuklar ve ergenlerde, bilişsel davranışçı 
terapi (BDT), maruziyetler boyunca kortizol artışının ilerlemesini önlemiştir (Asbrand ve ark. 2019). Bu desen, 
tedavi ile stres sistemi aktivasyonu üzerinde daha uyumlu Faz 1 katılımına ve aşırı aktivasyon riskinin 
azalmasına işaret etmektedir. Sonuç olarak, SAB’de kortizol etkileri zamanlama, büyüklük ve öğrenme 
bağlamından güçlü şekilde etkilenmektedir. Kortizol yanıtları, basit hiper- veya hipo-aktiviteyi yansıtmak 
yerine duygusal işleme ve söndürme öğrenmesi ile ilişkili olarak farklı etkiler göstermektedir. 

Çalışmalar Arası Sentez 

Tanı grupları arasında bu bulgular sentezlendiğinde, 2014 sonrası literatür tek bir bozukluk genel kortizol 
işareti yerine HPA ekseni disfonksiyonunun faza bağlı yorumunu desteklemektedir. Özgül fobi, Faz 1 
mekanizmaları için en net nedensel kanıtı sunmakta; doğru zamanlanmış glukokortikoid artışı söndürme 
öğrenmesini artırmaktadır (de Quervain ve ark. 2009). YAB, Faz 2 adaptasyonları için tutarlı kanıt 
göstermekte, kronik hastalık hipokortizolizm ile ilişkili olup tedavi normatif ritimlerin kısmi restorasyonu 
ile ilişkilidir. SAB, bağlamsal modülasyonun önemini vurgulamakta; aşırı akut kortizol yanıtları öğrenmeyi 
engelleyebilirken, terapötik değişim ile düzenleme iyileşmektedir. Buna karşılık, panik bozukluğu ve 
agorafobide tutarlı bir saptama yapılamamış, HPA ekseni ölçümlerinin bu durumlarda geçici durum 
etkilerini yakaladığı, stabil özellik biyobelirteçlerini yansıtmadığı görülmektedir. Bazı bireysel çalışmalar bu 
örüntüye uymamakta, çift fazlı çerçevenin olasılıksal olduğunu ve kategorik ya da eksiksiz bir kural değil, 
düzenleyici bir kestirim aracı olarak görülmesi gerektiğini vurgulamaktadır. 

Çalışmalar Arası Yanlılık Riski 

Yanlılık riski çalışmalara göre farklılık göstermektedir. Özgül fobideki randomize çalışmalar, yapılandırılmış 
protokoller ve geçerli sonuç ölçümleri sayesinde daha düşük yanlılığa sahiptir. Buna karşılık gözlemsel ve 
boylamsal biyobelirteç çalışmaları, randomize olmayan tasarımlar ve heterojen örnekleme programları 
nedeniyle karıştırıcı ve seçim yanlılığına daha açıktır. Açık etiketli biyobelirteç çalışmaları performans ve 
beklenti yanlılığına duyarlıdır. Katılımcıların çalışmayı bırakması ve eksik raporlama, bazı boylamsal 
çalışmalarda yanlılığı artırmıştır. Çalışma düzeyindeki yanlılık risk değerlendirmeleri Tablo 5 ve Şekil 3’te 
özetlenmiştir. 

Kanıtın Güvenilirliği 

Genel olarak, kanıtın güvenilirliği orta düzeyde olarak değerlendirilmiştir. Bulgular hem metodolojik güçlü 
yönler hem de kayda değer sınırlamalar içermektedir. Özgül fobideki randomize çalışmalar, maruziyetten 
önce hidrokortizon verilmesinin öğrenmeyi artırabileceğini göstermektedir. YAB’da yapılan boylamsal 
çalışmalar ise saç ve tükürük örnekleri ile kronik kortizol seviyelerini izlemektedir. Ancak, genel kanıt 
tabanına olan güven; sınırlı örneklem büyüklükleri, ölçüm yöntemlerindeki değişkenlik ve bazı bozukluk 
kategorilerinde gözlemsel tasarımlara bağımlılık nedeniyle azaltılmıştır. Bu sınırlılıklara rağmen, farklı 
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yöntemler arasında benzer bulgular, faz-bağımlı HPA ekseni düzensizliğinin biyolojik olarak mümkün 
olduğunu düşündürmektedir. Bu çalışmalar, doğrulanmış tanısal kriterler, standardize edilmiş kortizol 
testleri ve kontrollü müdahale protokolleri kullanmış, bu da iç geçerliliği desteklemektedir. 

Şekil 3. Çalışmalar arasında önyargı riskinin trafik ışığı özeti 
Çalışma Randomizasyon / Seçim Performans Tespit Kayıp Raporlama 
Dierckx 2012 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 

Schumacher 2014 🟡🟡 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 

Steudte-Schmiedgen 2015 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 

Staufenbiel 2013 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 

Petrowski 2016 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 

Keefe 2017 🔴🔴 🔴🔴 🟡🟡 🟡🟡 🟡🟡 

Soravia 2018 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 

Pace-Schott 2018 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 

Asbrand 2019 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 

Raeder 2019 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 

Kuhlman 2020 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 

Schwab 2020 🟡🟡 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 

Elnazer 2021 🟡🟡 🟢🟢 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 

Steudte-Schmiedgen 2021 🟢🟢 🟢🟢 🟢🟢 🟡🟡 🟢🟢 

🟢🟢 = Düşük Risk ; 🟡🟡 = Bazı sorunlu alanlar;🔴🔴 = Yüksek risk 

Sınırlılıklar arasında; bazı çalışmalarda küçük örneklem büyüklükleri, ölçüm tipi, örnekleme programı ve 
deneysel paradigma açısından belirgin heterojenlik ve bazı bozukluk kategorilerinde (ör. SAB ve panik 
bozukluğu) gözlemsel veya açık etiketli tasarımlara bağımlılık bulunmaktadır. Boylamsal çalışmalarda 
potansiyel karıştırıcı faktörler, seçim yanlılığı ve eksik raporlama, güveni daha da azaltmaktadır. 

Dolaylılık minimaldir; çünkü tüm çalışmalar kortizol sonuçlarını, doğrudan anksiyete bozukluğu 
semptomatolojisi ve tedavi yanıtı ile ilgili olarak değerlendirmiştir. Genel olarak, kanıt orta düzeyde 
güvenilirdir. Bulgular biyolojik olarak makul ve her bozukluk içinde çoğunlukla tutarlıdır, ancak etki 
büyüklüklerini güçlendirmek ve faz-bağımlı HPA ekseni modellerini desteklemek için daha yüksek kaliteli 
RKÇ’ler ve boylamsal çalışmalar gereklidir. Orta düzeyde güven derecesi, randomize farmakolojik artırım   
denemeleri ve kortizol modülasyonu ile klinik sonuçlar arasındaki zaman ilişkilerini gösteren boylamsal 
biyobelirteç çalışmalarını içeren birden fazla bağımsız metodolojik yaklaşımda kanıtların örtüşmesini 
yansıtmaktadır. Güven, öncelikle heterojen kortizol testleri ve örnekleme tasarımlarından kaynaklanan 
tutarsızlık ve bazı çalışmalardaki sınırlı örneklem büyüklüklerinden dolayı azalmıştır. Yanlılık riski, gözlemsel 
ve açık etiketli tasarımlarda güvenin daha da düşmesine katkıda bulunmuş, ancak randomize çalışmalar 
daha güçlü iç geçerlilik göstermiştir. Dolaylılık nedeniyle güven azaltılmamıştır; çünkü dahil edilen tüm 
çalışmalar, kortizol sonuçlarını doğrudan anksiyete bozukluğu fizyopatolojisi veya tedavi yanıtıyla 
ilişkilendirmiştir. Yayın yanlılığı, her bozukluk kategorisindeki sınırlı çalışma sayısı nedeniyle resmi olarak 
değerlendirilememiştir ve bu, ek bir belirsizlik kaynağıdır. 
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Tablo 5. Çalışmaların yanlılık riski değerlendirmesi 
Çalışma Çalışma  

Tasarımı 
Seçim  
Yanlılığı 

Uygulama 
Yanlılığı 

Tespit 
Yanlılığı 

Kayıp 
Yanlılığı 

Raporlama 
Yanlılığı 

Genel 
Risk 

Dierckx ve 
ark. 2012 

Boylamsal gözlem Bazı so-
runlu alan-
lar 

Düşük Düşük Bazı 
 sorunlu 
alanlar 

Düşük Orta 

Schumac-
her ve ark. 
2014 

Maruz kalma 
terapisi deneyi 

Bazı so-
runlu alan-
lar 

Bazı sorunlu 
alanlar 

Düşük Düşük Düşük Orta 

Steudte-
Schmied-
gen ve ark. 
2015 

Gözlemle 
biyobelirteç 
tahmini 

Bazı so-
runlu alan-
lar 

Düşük Düşük Düşük Düşük Orta 

Staufenbiel 
ve ark. 2013 

Sistematik 
metodolojik 
inceleme 

Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük 

Petrowski 
ve ark. 2016 

Kontrollü stres 
paradigması 
çalışması 

Bazı so-
runlu alan-
lar 

Düşük Düşük Bazı  
sorunlu 
alanlar 

Düşük Orta 

Keefe ve 
ark. 2017 

Açık etiketli 
biyobelirteç tedavi 
çalışması 

Yüksek Yüksek Bazı so-
runlu 
alanlar 

Bazı  
sorunlu 
alanlar 

Bazı sorunlu 
alanlar 

Yüksek 

Soravia ve 
ark. 2018 

Randomize 
deneysel 
nörogörüntüleme 
denemesi 

Düşük Bazı sorunlu 
alanlar 

Düşük Düşük Düşük Düşük-
Orta 

Pace-Schott 
ve ark. 2018 

Randomize 
davranışsal uyku 
müdahalesi 

Düşük Bazı sorunlu 
alanlar 

Düşük Bazı  
sorunlu 
alanlar 

Düşük Orta 

Asbrand ve 
ark. 2019 

Kontrollü CBT 
stres paradigması 

Düşük Düşük Düşük Bazı  
sorunlu 
alanlar 

Düşük Düşük-
Orta 

Raeder ve 
ark. 2019 

Randomize 
plasebo kontrollü 
deneme 

Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük 

Kuhlman ve 
ark. 2020 

Gözlem terapisi 
biyobelirteç 
çalışması 

Bazı so-
runlu alan-
lar 

Düşük Düşük Bazı 
 sorunlu 
alanlar 

Düşük Orta 

Schwab ve 
ark. 2020 

Deneysel 
nörogörüntüleme 
çalışması 

Bazı so-
runlu alan-
lar 

Bazı sorunlu 
alanlar 

Düşük Düşük Düşük Orta 

Elnazer ve 
ark. 2021 

Boylamsal klinik 
biyobelirteç 
çalışması 

Bazı so-
runlu alan-
lar 

Düşük Düşük Bazı  
sorunlu 
alanlar 

Düşük Orta 

Steudte-
Schmied-
gen ve ark. 
2021 

Randomize 
yardımcı 
farmakoterapi 
denemesi 

Düşük Düşük Düşük Bazı  
sorunlu 
alanlar 

Düşük Düşük 

Önyargı riski, randomize çalışmalar için Cochrane RoB 2 kriterleri ve gözlemsel çalışmalar için ROBINS-I kılavuzu kullanılarak değerlendirildi. 
Değerlendirmeler, alan düzeyinde değerlendirmeye göre Düşük risk, Bazı sorunlu alanlar veya Yüksek risk olarak sınıflandırıldı. 
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Tartışma 
2014 tarihli sistematik derlememiz (100’den fazla kez atıf almıştır), anksiyete bozukluklarında HPA ekseni 
bulgularının heterojen doğasını ortaya koymuştu. Bu güncelleme, sonraki metodolojik gelişmelerin bu 
desenleri netleştirip netleştirmediğini incelemektedir. Kortizol ölçümleri, örnekleme zamanları ve deneysel 
tasarımlar farklılık gösterdiği için, sonuçların istatistiksel olarak birleştirilmesi yanıltıcı olurdu. 2014–2025 
literatürünü kapsayan bu güncelleme, anksiyete bozukluklarında HPA eksen profillerinin statik hiper- veya 
hipokortizolizm yerine, dinamik ve durum-bağımlı değişikliklerle en iyi şekilde karakterize edildiğini 
göstermektedir. Öne çıkan gelişmeler arasında; maruziyet terapisinde glukokortikoid artırımı için deneysel 
kanıtlar ve HPA aktivitesinin zaman içindeki seyirlerini destekleyen boylamsal veriler bulunmaktadır. 

Bulgular, her çalışmanın yanlılık riskine göre yorumlanmıştır. Kortizol modülasyonuna ilişkin en güvenilir 
kanıt, özgül fobideki randomize çalışmalardan gelmektedir. Gözlemsel ve açık etiketli çalışmalar ise, 
karıştırıcı etkiler, seçim yanlılığı ve heterojen biyobelirteç ölçümleri nedeniyle daha temkinli yorumlanmıştır. 
Bu metodolojik farklar, anksiyete bozukluklarındaki kortizol sonuçlarındaki değişkenliğin büyük kısmını 
açıklamaktadır. 

2014 derlemesinde tanıya özgü çerçeve, anksiyete bozukluklarında HPA ekseni bulgularında belirgin 
heterojenlik saptamış, ancak bu tutarsızlıkları açıklayacak yeterli metodolojik çözünürlüğe sahip değildi 
(Elnazer ve Baldwin 2014). 2014 sonrası gelişmeler ışığında, bu heterojenlik artık bozukluğa özgü ve faza 
bağlı düzenleyici süreçleri yansıtan bir özellik olarak yeniden yorumlanabilir; rastgele veya yalnızca 
metodolojik gürültü değildir. Bozukluklar; semptomlar, süre, tetikleyiciler ve stres sistemlerinin yanıtları 
açısından farklılık göstermektedir. 

Panik bozuklukta, bulgular hâlâ tutarsızdır. Bunun başlıca nedeni, kortizol yanıtlarının kısa süreli, hızlı 
çözülen panik ataklarla sıkı bağlantılı olmasıdır; bu durum örnekleme zamanlaması ve deneysel bağlama 
karşı yüksek duyarlılık gerektirir. YAB’da boylamsal tasarımlar giderek daha fazla kullanılarak HPA eksen 
adaptasyonunun birikimli seyrini yakalamış ve önceki kesitsel çalışmalarda görünmeyen zaman içi 
desenleri ortaya çıkarmıştır. Özgül fobi, özellikle bilgilendirici bir modeldir; çünkü deneysel olarak 
indüklenen korku ve sıkı zamanlanmış maruziyet paradigması, glukokortikoidlerin öğrenme ve söndürme 
süreçlerindeki rolünü doğrudan test etme olanağı sağlar. SAB bulguları, bağlamsal modülasyonun önemini 
vurgular; kortizol yanıtları, sosyal-değerlendirici tehdit yoğunluğuna ve görev gereksinimlerine göre 
sistematik olarak değişmektedir. Genel olarak, bu çalışmalar anksiyete bozukluklarının tek bir HPA 
örüntüsünü paylaşmadığını göstermektedir. 

Birkaç metodolojik faktör hâlâ çalışmalar arasında kalan heterojenliğe katkıda bulunmaktadır. Kortizol 
testleri, saliva, plazma, idrar ve saç ölçümleri olarak değişmekte ve HPA ekseninin farklı yönlerini 
yansıtmaktadır. Örnekleme zamanlaması; uyanış yanıtları, diurnal profiller, zorlama paradigması ve seansta 
ölçümler gibi değişiklikler göstermektedir, bu da doğrudan karşılaştırmayı sınırlamaktadır. Deneysel 
paradigmalar da nöroendokrin süreçleri farklı biçimde aktive eder; farmakolojik, psikososyal ve bilişsel 
stresörler kısmen örtüşen mekanizmaları tetikler. Bazı çalışmaların küçük örneklemli olması, faza özgü veya 
alt grup bağımlı etkilerin tespitini sınırlamaktadır. Buna rağmen, 2014 sonrası araştırmalar daha standart 
yöntemler ve boylamsal tasarımların artan kullanımını göstermekte, böylece sonuçların dinamik modellerde 
yorumlanmasını kolaylaştırmakta ve metodolojik titizliği artırmaktadır. 

Standart saliva protokollerinin artan kullanımı ve uzun dönem biyobelirteç olarak HCC kullanımı, zamanlama 
hassasiyetini ve geçerliliği artırmıştır. İki gelişme özellikle önemlidir: Özgül fobide kontrollü hidrokortizon 
artırımı denemeleri, kortizolün terapötik öğrenmedeki rolüne nadir bir nedensel kanıt sağlamıştır. YAB’daki 
boylamsal HCC çalışmaları, hastalık ve tedavi süresince HPA fonksiyonunun evrimi hakkında zaman içi bilgi 
sunmuştur. 

Bozukluklar arasında, bulgular zaman açısından organize edildiğinde ve hastalık fazı ile örnekleme bağlamı 
dikkate alındığında tutarlı bir desen ortaya çıkar. Yükselmiş kortizol seviyeleri, genellikle akut anksiyete 
uyarımı, erken hastalık fazı veya deneysel olarak indüklenmiş stres sırasında ölçülen bireylerde görülür; bu 
durumlarda geçici HPA aktivasyonu adaptif ve beklenen bir tepkidir. Buna karşılık, azalmış reaktivite veya 
düşük HCC bildiren çalışmalar, genellikle kronik, tekrarlayan veya uzun süreli anksiyeteye sahip bireyleri 
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örnekler; bu, tekrar eden aktivasyon sonrası adaptif azalmayı yansıtır. Kortizol bulgularındaki farklılıklar, 
genellikle HPA aktivitesinin ne zaman, nasıl ve kimde ölçüldüğüne bağlıdır; biyolojiyle çelişmez. Tedavi 
çalışmaları, klinik iyileşmenin kortizol indekslerinin kısmi veya tam normalizasyonuyla ilişkili olduğunu 
göstermiştir; bu da değişikliklerin sabit bir özellik değil dinamik ve tersine döndürülebilir olduğunu ortaya 
koymaktadır. 

Bu güncellenmiş sentez, anksiyete bozukluklarının tektip bir HPA ekseni deseni göstermediğini 
doğrulamaktadır. Bununla birlikte, literatür artık yalnızca değişkenliği belgelemekten öte, dinamik stres 
sistemi adaptasyonuna dayalı açıklayıcı modeller önermeye doğru ilerlemiştir. 2014’ten bu yana, deneysel 
ve boylamsal metodolojideki gelişmeler, mekanistik stres fizyolojisi ile klinik ifade arasındaki bağlantıyı 
güçlendirmiştir. 

Bu derlemenin kısıtlılıkları, küçük ve heterojen çalışmaların sayısı nedeniyle nicel sentezi engellemesidir. 
Ölçüm metodolojisi, örnekleme bağlamı ve klinik popülasyonlardaki değişkenlik, bozukluklar arasında 
doğrudan karşılaştırmayı kısıtlamaktadır. Bununla birlikte, bağımsız tasarımlar arasında faz-bağımlı 
desenlerin tutarlılığı, önerilen yorumlayıcı çerçeveye güveni artırmaktadır. Faz-bağımlı desenlerle ilgili 
sonuçlar, bireysel düzeyde deterministik biyobelirteçler olarak değil, olasılıksal eğilimler olarak 
yorumlanmalıdır. Yanlılık değerlendirmesinin kendine özgü sınırlılıkları da göz önünde bulundurulmalıdır. 
Çoğu çalışma heterojen kortizol örnekleme protokolleri ve sonuç tanımları kullanmış, bu da özellikle sonuç 
ölçümü alanında alan düzeyi yargılarının doğruluğunu sınırlamıştır. Bazı gözlemsel ve boylamsal 
çalışmalardaki eksik raporlama, yanlılık alanlarının daha muhafazakâr sınıflandırılmasını gerektirmiştir. 
2014 sonrası uygun çalışmalardaki sınırlı sayıda çalışma, yayın yanlılığı veya küçük çalışma etkilerini resmi 
olarak incelemeyi kısıtlamıştır. İki bağımsız değerlendirici yanlılık değerlendirmesini yapmış olsa da, öznel 
yorum her zaman alan tabanlı değerlendirme çerçevelerinin bir parçasıdır. 

Çok sayıda randomize çalışma, maruziyetten önce hidrokortizon uygulanmasının özgül fobide söndürme 
öğrenmesini güvenilir şekilde kolaylaştırdığını göstermektedir (Soravia ve ark. 2018, Schwab ve ark. 2020, 
Steudte-Schmiedgen ve ark. 2021). Bu zaman-bağımlı etki, geçici glukokortikoid yükselmesinin öğrenme 
penceresi sırasında korkunun azaltılmasını ve terapötik ilerlemeyi artırabileceğine dair nadir bir doğrulama 
sunar. Buna ek olarak, boylamsal tasarımlar, özellikle HCC kullananlar, HPA düzensizliğinin zaman içi seyrini 
netleştirmiştir. YAB’da, akut hastalık sırasında gözlemlenen yüksek HCC, etkili tedavi sonrası normalleşme 
eğilimindedir (Elnazer ve ark. 2021). Bu desen, önceki çelişkili kesitsel verileri uzlaştırmaya yardımcı olur ve 
kronik stres maruziyetinin HPA yanıtını aşağıya doğru ayarladığı, uzun süreli hastalıkta gözlenen 
hipokortizolizmin temelini oluşturan adaptif “allostatik yeniden kalibrasyon” modeliyle uyumludur. 

Bu gelişmeler, post-hoc yorumlara dayanmadan doğrudan çift fazlı modeli test etmemizi sağlar. 
Hidrokortizon artırımı denemeleri, belirli öğrenme pencereleri sırasında geçici kortizol yükselmesinin 
nedensel olarak söndürmeyi artırabileceğini göstermekte ve önerilen akut aktivasyon fazını doğrudan 
desteklemektedir. Boylamsal HCC çalışmaları ise, hastalık ve tedavi süresince kademeli azalma ve 
sonrasında normalleşmeyi ortaya koyarak, kronik adaptif faz için bozukluk içi zaman içi kanıt sağlar (Miller  
ve ark. 2007). Deneysel manipülasyon ile tekrarlanan biyobelirteç değerlendirmesinin birleşimi, kortizol 
bulgularını korelasyonel gözlemlerden, durum-bağımlı düzenleyici modeli destekleyen mekanistik olarak 
yorumlanabilir kanıta dönüştürmektedir. Bu kanıtlar birleştirildiğinde, HPA ekseni düzensizliğinin çift fazlı 
bir modeli önerilebilir. Bu model, HPA aktivitesini “hiper-” veya “hipo-” kortizol durumları olarak statik 
şekilde sınıflandırmanın ötesine geçer ve HPA aktivitesini durum-bağımlı, hastalık fazı, kroniklik ve tedaviye 
dinamik olarak yanıt veren bir süreç olarak kavrar.  

Panik bozukluk ve agorafobide kortizol sonuçları oldukça değişkendir. Bunun nedeni, panik atakların kısa 
sürmesi ve HPA aktivasyonunun hızla çözülmesidir. Akut panik sırasında kortizol geçici olarak yükselir, 
ancak genellikle hızla normale döner; bu nedenle kronik stres için güvenilir bir biyobelirteç değildir. Uzun 
dönem desenleri, ilaç kullanımı, diğer durumlar ve çalışma farklılıkları nedeniyle tespit etmek daha zordur. 
YAB, çift fazlı model için en açık ampirik desteği sağlar. Boylamsal çalışmalar, akut hastalık sırasında 
yükselmiş kortizol çıktısından kronik durumlarda azalmış uyanış yanıtları ve düşük saç kortizol 
konsantrasyonuna doğru bir ilerlemeyi göstermektedir. Etkili tedavi, bu indekslerin kısmen veya tamamen 
normalleşmesi ile ilişkilidir ve düzenleyici dengenin restorasyonuna uygundur.  
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Özgül fobi, HPA modülasyonunu terapötik değişimle ilişkilendiren en güçlü nedensel kanıtı sunar. 
Maruziyetten önce hidrokortizonun deneysel uygulanması, akut aktivasyon fazını seçici olarak aktive 
ederek söndürme öğrenmesini ve korku azalmasını artırır. Hidrokortizonun zamanlaması kritik olup, kısa 
süreli kortizol yükselmelerinin genel stres yanıtı değil, hafıza güncellemesini desteklediğini 
düşündürmektedir. SAB, orta düzey kortizol artışı öğrenmeye yardımcı olur, ancak çok yüksek seviyeler 
ilerlemeyi engelleyebilir. Maruziyet sırasında orta düzey aktivasyon, söndürmeyi kolaylaştırır; aşırı seansta 
kortizol yükselmeleri ise daha zayıf terapötik yanıt öngörür. Bu sonuçlar, en iyi öğrenmenin kortizolün orta 
düzeyde yükseldiği zaman gerçekleştiğini, zirvede olmadığını göstermektedir. 

Faz-bağımlı HPA ekseni dinamiklerinin tanınması, klinik ve teorik açıdan önemli çıkarımlar taşır. Tek bir 
zaman noktasında kortizol ölçümlerine dayanmak, anlamlı fizyolojik durumları yakalayamaz ve hastalık ile 
iyileşme süresince dinamik geçişleri gölgeleyebilir. Özgül fobide, maruziyetten önce hidrokortizon artırımı 
için güçlü kanıt, pragmatik klinik denemelere ve daha karmaşık fobik sunumlara uygulanmasını haklı çıkarır. 
SAB’da, aşırı akut kortizol aktivasyonunun öğrenmeyi bozduğu bulgular, maruziyet temposunu optimize 
etmek için fizyolojik izlemenin potansiyel değerini vurgular. YAB’da, saç kortizol konsantrasyonu, kroniklik 
ve tedavi yanıtının umut verici bir biyobelirteci olarak ortaya çıkar ve semptom temelli sonuç 
değerlendirmesine potansiyel bir ek sağlar. Tüm bu bulgular, tedavilerin kortizol değişiklikleri ve diğer 
biyolojik ölçümler dikkate alınarak iyileştirilebileceğini göstermektedir. Bu gelişen kanıt tabanı, anksiyete 
tedavisine biyolojik olarak bilgilendirilmiş, kişiselleştirilmiş bir yaklaşımı teşvik eder ve fizyolojik geri 
bildirimi tedavi tasarımına ve değerlendirmesine entegre eder. 

Deneysel çalışmalar, faydalı ile maladaptif kortizol aktivasyonu arasındaki sınırları, glukokortikoid 
maruziyetinin zamanlaması, dozu ve bağlamsal uygunluğu sistematik olarak manipüle ederek daha net 
belirlemelidir. Nörogörüntüleme, inflamatuvar belirteçler ve otonom indekslerin endokrin ölçümlerle 
birlikte kullanılması, HPA dinamiklerinin korku, öğrenme ve düzenleme ile ilişkili nöral devrelerle nasıl 
etkileştiğinin mekanistik olarak ayrıştırılmasını sağlayacaktır. Gelecek çalışmalar, katılımcıları hastalık fazı 
ve HPA profiline göre gruplamalı, kortizol desenlerinin tedaviye yanıtı öngörüp öngörmediğini test etmelidir. 
Bu, çift fazlı çerçevenin kritik bir ampirik testi olacak ve bireylerin aynı tanı kategorisinde hiper-reaktiften 
hipo-reaktife geçişlerini göstererek modeli yorumlayıcı bir çerçeveden doğrulanabilir, mekanistik olarak 
temellendirilmiş bir teoriye taşıyacaktır. 

GRADE kriterlerine göre, kortizolün anksiyete bozukluklarında tedavi sonuçlarıyla ilişkisini gösteren kanıt 
orta derecede güçlüdür. Biyolojik olarak makul olsa da, kanıt tabanı metodolojik heterojenlik, sınırlı 
örneklem büyüklükleri ve endokrin ölçüm yaklaşımlarındaki değişkenlik nedeniyle sınırlıdır. İngilizce 
çalışmalara sınırlama, yayın veya dil yanlılığına neden olabilir. 

Bu derlemenin ek metodolojik sınırlamaları şunlardır: arama stratejisi yalnızca iki elektronik veri tabanı 
(PubMed/MEDLINE ve Embase) ve İngilizce yayınlarla sınırlıydı; bu, dil ve yayın yanlılığı yaratabilir. Gri 
literatür, deneme kayıtları ve yayımlanmamış veriler sistematik olarak araştırılmamıştır. Atıf takibi yapılmış 
olsa da, diğer veri tabanlarında indekslenmiş ilgili çalışmalar gözden kaçmış olabilir. Post-2014 uygun 
çalışmaların nispeten az sayısı ve kortizol testleri ile örnekleme protokollerindeki heterojenlik, nicel sentez 
olasılığını daha da sınırlamıştır. Bu faktörler, kanıt tabanının kapsamını ve genellenebilirliğini sınırlayabilir. 

Sonuç 
Artan kanıtlar, anksiyete durumunda kortizol düzenlemesinin dinamik bir modelini desteklemektedir; 
hastalık fazı HPA aktivitesini güçlü bir şekilde etkilemektedir. İki metodolojik gelişme özellikle etkili 
olmuştur. Bunlar; maruziyet terapisinde geçici glukokortikoid artışı ve terapötik öğrenme arasındaki 
nedensel bağlantıyı gösteren deneysel hidrokortizon artırımı çalışmaları ve kronik anksiyete ve tedavi 
yanıtındaki zaman içi değişimleri belgeleyen boylamsal saç kortizol çalışmalarıdır. Gelecek çalışmalar, aynı 
hastalarda kısa ve uzun süreli kortizolü takip ederek, bu bulguları yararlı klinik biyobelirteçler ve tedavilere 
dönüştürmelidir. Bu kavramsal değişim, iki büyük metodolojik gelişmeye dayanmaktadır: hidrokortizon 
artırımı denemeleri ve boylamsal saç kortizol çalışmaları. Bu gelişmeler, hem metodoloji hem de teorinin 
olgunlaştığını göstermektedir. İki fazlı model, tutarsız bulguları yorumlamak için basit bir çerçeve sağlar; 
klinik sonuçları stres fizyolojisi ile bağlar. Modelin doğrulanması ve genişletilmesi için, gelecekteki 
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araştırmalar akut (tükürük) ve kronik (saç) kortizol indekslerini hastalık, tedavi ve iyileşme boyunca 
eşzamanlı olarak değerlendiren entegre boylamsal tasarımlar kullanmalıdır. Bu yaklaşım, stres hormonları 
üzerine yapılan araştırmaları gerçek biyobelirteçlere ve anksiyete için daha iyi tedavilere dönüştürmeye 
yardımcı olabilir. 
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