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Sosyal anksiyete bozuklugu (SAB), sosyal iliski
veya toplum Oniinde bir eylem yapmay1 gerektiren
durum ve ortamlara maruz kalinca asir1 anksiyete
belirtilerinin ortaya ¢ikmasiyla karakterize bir ruh-
sal hastaliktir. Kisi, bu anksiyete belirtilerini yasa-
mamak icin belirli 6l¢iide kacinma davranislari
gelistirebilir ve bu durum kisinin sosyal ve mesleki
etkinligini, giinliik islevselligini belirgin diizeyde
etkiler. Genellikle onlu yaslarda baslayan bu
bozuklugun etiyolojisinde tek bir nedenden ¢ok,
birden fazla etken rol oynamaktadir. Bu biyolojik,
genetik ve psikodinamik etkenlerin hicbirinin SAB
ile dogrudan ve kesin iligkisi gosterilememistir.
Yine de, bu etkenlerin birkacinin bir araya gelmesi
ile SAB'nin ortaya ciktif1 diisiiniilebilir. Psikodi-
namik nedenler arasinda ebeveyn davraniglarini
model alma ve olumsuz yasam olaylar1 sayilabilir.

Tiim anksiyete bozukluklarinda ortak olan etiyolo-
jik etkenlerin disinda, SAB'ye 6zgiil olarak tespit
edilmis bazi nérobiyolojik etkenler de vardir. Bu
yazinin amacl; SAB etiyolojisinde rol oynadigl
diistiniilen norobiyolojik etkenlerin bir gdzden
gecirilmesini sunmaktir.

Sosyal Anksiyete Bozuklugunun Genetigi

Ozellikle yaygn alt tipi olmak iizere, SAB'nin aile-
sel gecis gosterdigi ve birinci derece akrabalarda
goriilme oraninin normal topluma gore yaklasik 10
kat daha fazla oldugunu gosteren calismalar mev-

cuttur (Fyer ve ark. 1993, Mannuzza ve ark. 1995,
Stein ve ark. 1998).

Eger SAB'nin genetik bir yoniiniin oldugunu kabul
edersek, "tam olarak neyin kalitimla gectigi" sorusu
akla gelmektedir. Tiim bir bozuklugun genetik
olarak geg¢me olasiligindan ¢ok, genel olarak
anksiyete bozukluklarina, 6zgiil olarak da SAB'ye
yatkinlik yaratan bazi ozelliklerin geciyor olma
olasiligi daha gergekgi gozilkmektedir. Bu agidan
en cok tartisilan 6zellik "davramigsal inhibis-
yon"dur.

Davranissal inhibisyon yeni ve taninmayan uyaran-
lara karst korkulu ve cekingen yaklasim egilimi
olarak tanimlanabilir (Kagan ve ark. 1987).
Davranissal inhibisyon gosteren ¢ocuklarda yeni
uyaran yaklagmalari zaman alir ve bdyle bir uyaran-
la karsilastiklarinda anneleriyle yakin temas
halinde bulunma egilimi gosterirler. Davranigsal
inhibisyon goreceli olarak siiregenlik gosterir ve
genetik bir bileseni olma olasiligl yiiksektir
(Robinson ve ark. 1992). Davranigsal inhibisyonun
ileriki yasamda anksiyete bozukluklar1 gelisimi icin
yatkinlik olusturdugu, hatta bu bozukluklarin
"erken goOriinimi" oldugu disiinilmektedir.
Yapilan calismalar, cocukluk caginda davranissal
inhibisyon gosteren c¢ocuklarin, eriskin yasamda
ozellikle SAB, panik bozuklugu ve agorofobi gibi
asir1 korku ve kaginma davranisi gosteren bozuk-
luklar olmak iizere, tiim anksiyete bozukluklarina
yatkin olduklarimi gostermistir (Biederman ve ark.
1990, Rosenbaum ve ark. 1993). Muhtemelen
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davranigsal inhibisyon bir mizac Ozelligidir ve
SAB'ye dontismesi igin ebeveyn-cocuk etkilesi-
minin baz1 Ozellikleri (6rnegin; asir1 elestiricilik)
gibi yasam olaylarinin varligit gerekmektedir
(Hirshfeld ve ark. 1997), fakat bu konuyla ilgili
giiniimiizdeki bilgi yeterli degildir ve ilerde bu
konuda yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sosyal Anksiyete Bozuklugunda Uyaric1 Maddeler

Anksiyete g¢aligmalarinda kimyasal uyaricilar sik
olarak kullanilmis ve 6zgiil baz1 durumlarin biyolo-
jik dogasini ayirt etmekte Onemli bir rol oynamaistir.
Kullanilan stratejiler laktat, CO,, adrenalin, kafein
veya pentagastrin gibi anksiyeteyi uyaran veya tak-
lit eden disaridan verilen maddeleri icermektedir.
Kimyasal uyaricilar 6zellikle panik bozuklugu ile
ilgili caligmalarda kullanilmis ve panik ataklar
tetikledikleri gozlenmistir. Kimyasal uyarim calis-
malarmin 6zeti Tablo 1'de verilmektedir.

Laktat

Laktatin panik bozuklugu hastalarinin %67'sinde,
normal kontrollerin ise %13'iinde panik atak belir-
tilerini ortaya gikardigi gosterilmistir (Cowley ve
Arana 1990). Bu belirtilerin panik bozuklugunun
farmakolojik tedavisi ile de yatistiginin gozlenmesi,
laktatin ilgili sistemi aktive ettigini diisiindiirmekte-
dir. Laktatin anksiyetedeki etkilerini agiklamak icin
agir1 hassas beyin sap1 kemoreseptorleri ve anormal
sekilde hassas "bogulma alarm sistemi" de dahil
olmak iizere, pek cok teori ortaya atilmistir.

SAB hastalarinda laktat duyarlihigini arastiran tek
bir calisma yapilmistir ve normal kontrollere ben-
zer olarak %06.7 hastada laktat inflizyonu sonrasin-
da panik belirtileri gériilmiistiir, bu rakam panik
bozuklugu hastalari icin ise %48'dir (Liebowitz ve
ark. 1985). Laktatin uyarmig oldugu belirtilerin
kendiliginden ortaya ¢ikan panik belirtilerine ben-
zedigi, sosyal anksiyete belirtilerine benzemedigi
de bildirilmistir. Bu bulgu, SAB'de anksiyete belir-
tilerinin panik bozuklugunda goriilenlere gore
daha nadir oldugu gergegi ile birlikte deger-
lendirildiginde, kemoreseptdr sistemin anormal
olmadigini diisiindiirmektedir.

Co,

CO, ile uyarma caligmalar1 da anksiyete arastir-

malarinda sik olarak kullanilmistir ve laktat gibi,
etkilerini bogulma alarm sistemindeki asir1
duyarlilasmis kemoreseptorler iizerinden goster-
digi distiniilmektedir.

Panik bozuklugu olan hastalarda panik olusturan
maddelerden olan CO,'in solunmasiyla panik atak-
larin tetiklendiginin gosterilmesi, SAB'de benzer
solunum islev bozukluklarimin ve duyarlhiliklarin
olabilecegini disiindirmiistir. SAB'de CO,
duyarliliginin arastirildigi calismalardan farklh
sonuclar elde edilmistir. 1ki calisma; CO, ile
uyarilan panigin SAB olan hastalarda saglikli kont-
rollere gore daha sik, panik bozuklugu hastalarina
gore ise daha seyrek ortaya ciktifini gostermistir
(Gorman ve ark. 1990, Papp ve ark. 1993). Son
yapilan calismada ise; tek basina veya es tanili
olarak sosyal anksiyete bozuklugu ve panik bozuk-
lugu tanilar olan tiim hasta gruplarinda CO, has-
sasiyetinin saglikli kontrollere gore daha fazla
oldugu gosterilmistir (Caldirola ve ark. 1997).

Tim bu veriler sosyal anksiyete bozuklugu olan
hastalardaki kemoreseptdr duyarhilifinin, normal
kontroller ve panik bozuklugu olan hastalar arasin-
da bir diizeyde oldugunu diisiindiirmektedir.

Kafein

Kafein adenozin Al ve A2A reseptOr antagonis-
tidir ve anksiyojenik etkisini adenozin reseptorleri-
ni bloke ederek ortaya ¢ikardigi diistiniilmektedir.
Adenozin A2A reseptoriiniin genetik alt tipleri,
kisinin kafeinin anksiyete c¢ikarici etkisine olan
duyarliligini belirler. Yapilan caligmalar, 4-6 fincan
kahveye denk gelen 480 mg kafein miktarinin, nor-
mal kontrollerin hi¢ birinde panik atag: tetikle-
mezken, panik bozuklugu ve sosyal anksiyete
bozuklugu hastalarinda esit oranda (3/11) panik
atak baslattigini, olusan belirtilerin sosyal anksiyete
belirtilerinden ¢ok panik atak belirtilerine ben-
zedigini gostermistir (Tancer ve ark. 1991, Bruce ve
ark. 1991).

Kolesistokinin

Kolesistokininin pentapeptit bir alt iinitesi olan
pentagastrin, amigdala da dahil olmak iizere
beynin bir ¢cok bolgesinde bulunan kolesistokinin-B
reseptorii lizerinden etki ederek anksiyete belirti-
leri ortaya cikardigi bilinmektedir. Ilging olarak
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Tablo 1. Sosyal anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu ve saglikl kontrollerin kimyasal uyarim testlerine verdik-

leri yanitlarin karsilastiriimasi

Kimyasal uyarici Panik bozuklugu

Sosyal anksiyete bozuklugu

Saglikh kontroller

Laktat 4+
€O, +++
Kolesistokinin +++
Flumazenil +++
Kafein ++

+
++ +
++ +
+

++ +

ortaya cikan anksiyete belirtileri, sosyal anksiyete
belirtilerine benzemektedir. Yine de, SAB olan
hastalara ve saglikli kontrollere pentagastrinin
verilmesiyle belirgin anksiyete ortaya ¢ikmis olsa
da, iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir
(Uhde 1994). Diger bir calismada SAB olanlarda
kolesistokinine hassasiyette hafif diizeyde bir artig
saptanmistir, fakat bunun siddeti panik bozuk-
lugunda oldugu kadar yiiksek degildir (Bell ve ark.
1998).

Flumazenil

Flumazenil, panik bozuklugu olan hastalarda panik
ataklar1 tetikleyen bir benzodiazepin antogonis-
tidir. Bu durumu agiklamak icin 6nerilen mekaniz-
ma; GABA-benzodiazepin reseptdr aktivite yel-
pazesinde ters agonist yoniinde bir kaymadir (Nutt
ve ark. 1990).

Flumazenille uyarilma yapilan bir calisgmada, SAB
olan hastalarla normal kontroller arasinda panik
atak olusumu agisindan anlamli bir fark bulana-
mamis olsa da, hasta grubunda anksiyete kontrol
grubuna gore bir miktar daha fazla artmistir (Bell
ve ark. 1998). Bu bulgu, SAB'de 6zgiil bir GABA-
benzodiazepin reseptdr anormalligi bulunmadigim
disindirmektedir.

Sosyal Anksiyete Bozuklugunda Noroendokrin
Anormallikler

Anksiyete ile biliyiime hormonu arasinda iliski
olduguna dair oldukga fazla kanit vardir. Panik
bozuklugu ve SAB'de klonidine bilylime hormonu
cevabinda kiintlesme oldugunun gosterilmesi,
noradrenerjik sistemin asir1 aktif olmasi ile aciklan-
maya calisildiysa da, bu hastalarda biiyiime hor-
monu islevinde genel bir azalmaya da igaret ede-
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bilir. Bu konuda yapilmis hayvan c¢alismalar1 ve
hasta sayis1 agisindan kisitli insan caligmalari,
gelisim geriliginde anksiyete diizeyinin yiiksek
oldugunu ve bilyiime hormonu verilmesinden sonra
anksiyetenin diizeldigini gostermektedir (Bell ve
ark. 1998).

Bu bulgular, bir anksiyete bozuklugunun varliginin
bliyiime hormonu yetersizligine yol acabilecegini
veya biiylime hormonu yetersizli§inin anksiyete
bozuklugu gelisimi icin risk faktorii olusturabile-
cegini disiindiirmektedir. Bu durum, muhtemelen
anksiyete ve korku davranisinda temel rol oynayan
norotransmitter reseptor sistemindeki degisimler
iizerinden ortaya cikmaktadir.

SAB'de tiroid ve hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks
ile ilgili ¢alismalarda bu bozukluga 06zgiil bir
patoloji saptanmamustir.

Sosyal Anksiyete Bozuklugunda Norotransmit-
terler

SAB nérobiyolojisinde en fazla tizerinde durulan
norotransmitterler noradrenalin, serotonin, GABA
ve dopamindir. Bu konudaki bilgiler dogal ve
kimyasal uyarim, tedavi etkinligi ve norogdriin-
tileme caligmalarindan elde edilmistir (Tablo 2).
Dopaminle ilgili bilgiler disindaki sonuglarin diger
anksiyete bozukluklar i¢in de gegerli olmasi, ndro-
transmitterlerle ilgili bu bulgularin SAB i¢in 6zgiil
olmadigini, genel olarak anksiyete cevabinin ortaya
cikmasinda 6nemli olduklarini diisiindiirmektedir.

Noradrenalin

SAB norobiyolojisi ile ilgili ¢aligmalar, hastaligin
belirtileri adrenerjik asir1 aktivitenin karakteristik
ozellikleri oldugu icin, ilk olarak noradrenalinin
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Tablo 2. Sosyal anksiyete bozuklugunda noradrenerjik, serotoninerjik ve dopaminerjik sistem bozukluklarina

dair kanitlar

Norotransmitter Test

Sonug

Anlami

Noradrenalin Dogal uyarim (toplum

6niinde konusma,
ortostatik uyarim)

Kimyasal uyarim

Tedavi ¢aligsmalari

Kalp hizi cevabinda
artis

Kan basinci cevabinda
artis

Klonidin verilmesiyle
blylme hormonu
cevabinin baskilanmasi
B-adrenerjik reseptor
blokérleri ile
performans anksiyetesinde
azalma olmasi

Asiri hassas
otonomik sistem
Otonomik reaktivite
anormalligi
o2-adrenerjik
reseptor anormalligi

SAB'ye 6zgil
olmayan bir etki

Serotonin Kimyasal uyarim m-CPP verilmesiyle Asiri hassas postsinaptik
anksiyete belirtilerinde artis 5-HT, reseptorleri
Normal prolaktin cevabi 5-HT reseptérleri normal
Fenfluramin verilmesi ile Asirl hassas postsinaptik
anksiyete belirtilerinde ve 5-HT, reseptorleri
kortizol diizeyinde artig

Tedavi etkinligi SSRl'lar ve MAOI Serotoninerjik sistem

ile yapilan calismalarda islevlerinde bozukluk
gosterilmis tedavi etkinligi

Dopamin Klinik caligmalar BOS'da HVA duzeylerinde Merkezi dopaminde azalma

Noérogorintiileme caligmalari

azalma Parkinson hastaligi
ile sik es tani

Daha dustik striatal
dopamin geri alim bolgesi
Daha dustik striatal Dy
reseptor baglanmasi

Bazal ganglionlarda

dopamin aktivitesinde azalma
Striatal presinaptik dopamin
aktivitesinde azalma

Striatal post-sinaptik

D, reseptdr aktivitesinde azalma

rolii lizerine odaklanilmigtir. Noradrenalinin SAB
norobiyolojisindeki dnemini anlamak igin yapilan
caligmalarda 3 temel yontem kullanilmistir; bunlar
dogal uyarim, néroendokrin ve kimyasal uyarim ile
tedavi caligmalaridir.

Dogal uyarim caligmalar1 postural degisimi (ortos-
tatik uyarim) ve toplum 6niinde konusmay kullan-
miglardir. Bir calismada, ortostatik uyarimdan
sonra, SAB olan hastalarin panik bozuklugu olan
hastalara ve saglikli kontrollere gore anlaml
Olclide yiiksek plazma noradrenalin diizeyleri
oldugu gosterilmistir (Stein ve ark. 1992). Bir diger
sonuc da; ortostatik uyarimdan hemen sonra, kan
basincindaki diismenin SAB olan hastalarda saglik-
It kontrollere gore daha az oldugu seklindedir ki bu

da sempatik hiperaktivite gostergesidir (Coupland
ve ark. 1995).

Toplum 6niinde konugma uyarimini kullanan ¢alig-
malarda yaygin SAB olan hastalarla normal kont-
roller arasinda kalp hizi agisindan fark olmadigi
gosterilmis (Levin ve ark. 1993). Fakat 6zgiin tip
sosyal anksiyete bozuklugunda ayni uyarim son-
rasinda kalp hiz1 tepkisinin normal kontrollerden
fazla oldugu gosterilmistir (Heimberg ve ark.
1990). SAB'nin yaygin ve 6zgiil alt tiplerinde dogal
uyarimlara cevap olan kalp hizi gibi fizyolojik
degisimler agisindan fark oldugu diger calismalarla
da desteklenmistir (Hofmann ve ark. 1995).

Kimyasal uyarim c¢aligmalar1 SAB'deki otonomik
hiperaktivitenin dogasini reseptor islevi diizeyinde
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arastirmaya calismislardir. Bu calismalar asiri
anksiyetenin lokus sereleusda artmig atesleme ve
bunun sonucunda sinaptik aralifa asir1 noradrena-
lin salinimu ile iligkili oldugu hipotezi tizerine kurul-
mustur. Daha 6zgiil olarak, hipotalamus diizeyin-
deki o2-adrenerjik reseptorler arastirilmistir ve
asir1 noradrenalin salinimina bagli olarak post-
sinaptik o2-adrenerjik reseptdrlerin sayisinda ve
buna bagh olarak, salinimi hipotalamik o2-adre-
nerjik reseptorlerin uyarilmasimna bagli olan
bliyime hormonu saliniminda bir azalma olacagi
digtiniilmistiir (Uhde 1994).

SAB norobiyolojisinde gézden gegirdigimiz tiim bu
calismalar; otonomik hiperaktivite, toplum 6niinde
konusma ve ortostatik uyarimlara artmig noradre-
nalin cevabi, o2-adrenerjik reseptor islev bozukluk-
lar1 oldugunu desteklese de, calismalar arasinda
bazi uyumsuzluklar vardir ve sonuglar her zaman
yinelenememistir. Sosyal anksiyete bozuklugunda
birincil noradrenerjik islev bozukluguna karsit
kanitlar B-adrenerjik reseptor blokorlerin ile
yapimig plasebo kontrollii ¢alismalardan gelmek-
tedir. Bu ¢alismalarda yaygin SAB'de klinik olarak
anlaml etkileri olmadig1 gosterilmistir (Liebowitz
ve ark. 1992, Turner ve ark. 1994). Yine de, B-
blokorlerin 6zellikle performans anksiyetesi belirti-
lerinde etkin olarak kullaniliyor olmalari, norad-
renerjik islev bozuklugunun SAB'de diger noro-
transmitter sistemlerindeki birincil islev bozukluk-
larmin ifade edildigi bir son yolak oldugunu
disiindiirmektedir (Li ve ark. 2001).

Serotonin

SAB'de serotoninin (5-HT) rolii hayvan modelleri,
kimyasal uyarim c¢alismalar1 ve SSRI'larin tedavi
etkinligini arastiran ¢alismalarla gosterilmistir.

Yapilan hayvan calismalarinda 5-HT, . antagoniz-
masinin sosyal etkilesimi arttirdigi, diger 5-HT
reseptOr antagonizmasinin ise boyle bir etki yarat-
madig1 gozlenmistir (Kenet 1992). Hayvanlara
paroksetin verilmesi sosyal etkilesimle gecirilen
zamani arttirmistir ve bu etkinin 3 hafta sonunda
ortaya cikmig olmasi, bu etkinin 5-HT presinaptik
islevin artmig olmasina ve/veya postsinaptik 5-HT
reseptor sayisinda azalmaya baglanmasina neden
olmustur (Lightowler ve ark. 1994). Fluoksetin ve
triptofan gibi 5-HT'yi arttirict maddelerin veril-
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mesinin, maymunlarda sosyal baskinlig1 arttirdig
gozlenmistir (Stein 1998). Giliniimiizdeki 5-HT
hayvan modellerinin SAB ndrobiyolojisi acisindan
kesin bilgileri vermek igin yetersiz oldugunu
sOyleyebiliriz; yine de, bu modellerin hayvanlarda
kesfetme davranigi, sosyal etkilesim ve boyun
egme/baskinlik gibi sosyal anksiyete bozuklugu ile
iligkili gibi goriinen davraniglart acikladig:
sOylenebilir.

5-HT'nin SAB nérobiyolojisindeki etkisini gosteren
diger kanitlar tedavi caligmalaridir. Sertralin
(Katzelnick ve ark. 1995), fluvoksamin (den Boer
ve ark. 1994), paroksetin (Stein ve ark. 1996,
Baldwin ve ark. 1999) ve MAOTI'leri (Versiani ve
ark. 1992) ile yapilan plasebo kontrollii ¢caligmalar-
da SAB olan hastalarda anlamh 0Olciide diizelme
oldugu gosterilmistir.

SAB'de 5-HT roliinii anlamaya yonelik kimyasal
uyarim calismalari parsiyel 5-HT reseptor agonisti
olan m-chloro-phenilpiperazin (m-CPP) ve 5-HT
salgilatici bir ajan olan fenfluramin ile yapilmistir.
SAB olan hastalara fenfluramin (Tancer 1993) ve
m-CPP (Hollander ve ark. 1998) verildiginde
anksiyete ve kortizol diizeyleri saglikli kontrollere
gore anlaml olacak sekilde artmisken, prolaktin
yanitlart normal diizeyde kalmistir. Bu bulgular,
SAB'deki anksiyetenin asir1 hassas post-sinaptik 5-
HT, reseptorlerine baglh olabilecegini ve prolaktin
yanitindan sorumlu olan 5-HT; reseptorlerinin nor-
mal iglevsellik gosterdigini diisiindiirmektedir.

Panik bozuklugu ve obsesif-kompulsif bozukluk
gibi diger anksiyete bozukluklarinda 5-HT'nin
Onemi gosterilmis oldugu igin, SAB'de de 5-HT'nin
roli oldugunu gozlemlemek sasirtict degildir.
Onemli olan, SAB'de hangi 5-HT noral dongii-
lerinin ve reseptOrlerinin rol oynadigimi bula-
bilmektir. SAB'deki ruminatif olumsuz bilislerin
obsesyonel niteligi ve obsesif-kompulsif bozuklukla
sik olarak eg tan1 olabilmesi goz oniine alindiginda,
SAB'de etkilenen 5-HT yolaklarinin obsesif-kom-
pulsif bozukluga (6rnegin; talamik-bazal ganglia-
frontal korteks arasinda) benzerlik gdstermesi bek-
lenmektedir. Buna ek olarak, SAB'nin ventral
tegmental alandan (VTA) kaynaklanan mezolim-
bik o6diil yolaklarindan gelen sosyal bilgiyi bir-
lestirmekteki bir eksiklikten kaynaklandigini, bu
yizden herhangi bir sosyal etkilesimin "riskinin"
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"6duliini" asmis olarak algilandigint savunan
arastirmacilar da vardir (Stein 1998).

Y-aminobutirik asit (GABA)

GABA'nin SAB nérobiyolojisinde rol oynadigina
dair kanitlar, alkoliin sosyal anksiyeteyi ve inhibis-
yonu azalttig1 ve SAB'de alkol bagimliliginin yiiksek
oranda es tani olarak gorildiigii klinik gozlemine
dayanmaktadir. Tedavide kullanilan benzodi-
azepinlerin etkinligi de bu gozlemi desteklemekte-
dir. 69 SAB olan hastayla yapilmig 14 haftalik plase-
bo kontrollii calismada gabapentinin sosyal
anksiyete belirtilerini azalttig1 sonucu da bir diger
destektir (Pande ve ark. 1999).

Periferal benzodiazepin reseptorleri stres cevabinin
diizenlenmesinde O6nemlidir ve panik bozuklugu,
travma sonrast stres bozuklugu ve yaygin anksiyete
bozuklugu gibi anksiyete bozukluklarinda azalmig
olduklar1 gosterilmistir. SAB olan 53 hastada
yapilan bir calismada, periferal benzodiazepin
reseptor sayisimin hasta grubunda saglikli kont-
rollere gore anlamli 6lciide diisiik oldugu saptan-
mustir (Johnson ve ark. 1998). Bu durum GABA
islev bozuklugunun bir ¢ok anksiyete bozuklugunda
ortak mekanizmanin bir pargasi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bir benzodiazepin reseptor
antagonisti olan flumazenilin panik cevabini ortaya
cikardigr hipotezine dayanarak, SAB hastalarina
flumazenil ve plasebo infiizyonu yapilarak panik
belirtileri acisindan saglikli kontrollerle karsi-
lastirilmis, iki grup arasinda anlaml fark buluna-
mamistir (Coupland ve ark. 2000). Bu yiizden, her
ne kadar GABAerjik ajanlarin sosyal anksiyete
belirtilerini azalttig1 ve diger anksiyete bozukluk-
larinda oldugu gibi periferal benzodiazepin resep-
torlerinin GABAerjik iglev bozuklugunun bir
pargasi oldugu bulgularina ragmen, SAB norobi-
yolojisinde GABA'nin 06zgiil rolii konusunda
SPECT ve PET ile ilerde yapilacak c¢aligmalara
ihtiyac vardir.

Dopamin

Diger anksiyete bozukluklarindan farkli olarak,
SAB norobiyolojisinde merkezi dopaminin azalmig
oldugu goriisii, hayvan modelleri, klinik ve
norogoriintilleme calismalar ile desteklenmistir.
SAB tanisi alan hastalarin beyin omurilik sivisinda

dopamin metaboliti olan homovanillik asit (HVA)
diizeyleri hem panik bozuklugu hastalarina, hem de
saglikli kontrollere gére anlaml Olgiide disiiktiir
(Johnson ve ark. 1994). Daha 6zgiil olarak, striatal
dopamin sistemi iizerinde durulmustur. SAB olan
hastalarin putamen hacimlerinde, saglikli kont-
rollere gore daha fazla yasa bagh degisiklikler
oldugu gosterilmistir (Potts ve ark. 1994). Bu bulgu,
bazal gangliyonlarda dopamin azalmasi ile karak-
terize olan Parkinson hastaliginin bu hasta grubun-
da daha yiiksek insidansda g6zlenmesinin olasi bir
acgiklamasi olabilir (Chase ve ark. 1998). Norogo-

riintiileme c¢alismalar1 da, SAB'de striatal
dopaminin azaldigini desteklemektedir.
Tim bu kamtlar SAB'de merkezi dopamin

aktivitesinde azalma oldugunu desteklese de, bun-
larin ¢cogu dolayl kanitlardir ve bagska calismalarla
desteklenmeye ihtiyaglar1 vardir. SAB'de dopamin
hipotezinin en zayif yani; dopaminin dogrudan
reseptor diizeyinde roliinii arastiran ve dopaminer-
jik ajanlarin tedavide etkinligine dair ¢alismalarin
eksikligidir. D, baglanma anormalliklerinin resep-
tor anormalliklerini mi, dopaminin sinaptik
diizeyindeki farkliliklar1 m1 gosterdigini aciklaya-
cak galigmalara ihtiyac vardir.

Norogoriintiilleme

Norogoriintilleme calismalar 6zellikle bazal gang-
liyonlar veya striatal patoloji lizerinde durmug ve
bu boélgelerde dopaminerjik islevlerin bozulmusg
olduguna dair kanitlar elde edilmistir. SPECT kul-
lanilarak yapilan ¢alismalarda, normal kontrollere
kiyasla SAB olan kisilerde striatumun dopaminer-
jik innervasyonunda ve striatal D, reseptor baglan-
masinda azalma oldugu gosterilmistir (Tiihonen ve
ark. 1997, Schneier ve ark. 2000). MRS kullanilarak
yapilan bir ¢aligmada; subkortikal, talamik, ve kau-
dat alanlarda kolin metaboliti diizeylerinde anor-
mallik oldugu gozlenmis, bu degisimler olasi bir
noral atrofi ve dejenerasyon olarak yorumlanmigtir
(Davidson ve ark. 1993, Tupler ve ark. 1997).
Yapilan bir diger MRS calismasinda, sosyal
anksiyetesi olan hastalarin yaglanmayla birlikte
saglikli kontrollere gdre putamen hacimlerinde
daha fazla kiiciilme oldugu goézlenmistir (Potts ve
ark. 1994). Belirti uyarilmasi ile yapilan bir PET
calismasinda, anksiyeteyle iligkili degisimlere
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ilaveten, SAB'ye 0zgii olarak sag dorsolateral pre-
frontal korteks ve sol pariatal korteks bolgesel
beyin omurilik sivisinda artis oldugu gézlenmistir
(Bell ve ark. 1998). Hastalarin korkuyla iligkili bir
uyarana maruz birakildigi bir fMRI c¢aligmasinda
SAB'nun patofizyolojisinde agir1 hassas bir
amigdalanin olabilecegi sonucuna varilmigtir
(Birbaumer ve ark. 1998).

Sosyal anksiyete bozuklugu nérobiyolojisi icin
biitiinleyici bir yaklasim

SAB'nin ndrobiyolojisi ile ilgili yapilmig olan ve bu
yazida gozden gecirilen calismalardan elde edilen
sonuglara gore; bu hasta grubunu, diger anksiyete
bozuklugu hastalarindan ve saglikli kontrollerden
ayiran en Onemli ve kanitlanmig 6zelligi striatal
dopaminerjik islevler oldugu soylenebilir. Pre ve
post-sinaptik striatal dopaminerjik islev bozuklugu
sosyal anksiyete bozuklugunda temel rolii oyna-
maktadir ve muhtemelen yasanan sosyal anksi-
yetenin diizeyini belirlemektedir. Yapilan ndrogo-
riintilleme calismalarinin sonuglarina gore; bazal
ganglia-talamik dongiiler bir kap1 gorevi gorebilir;
duyusal korteksten frontal kortekse giden sosyal
bilgiyi denetler ve bu filtredeki bozukluklar,
SAB'de goriilen tekrarlayict olumsuz bilislerden
sorumlu olabilir. Amigdalayla striatal baglantilar
da sosyal duyumlarla ilgili bellek ile korku ve utang
gibi duygularin islenmesinde rol oynayabilir.
Serotoninin kesif davranisi, sosyallik ve sosyal hiye-
rarsiyi diizenlemede Onemli oldugu gosterilmistir
ve asir1 hassaslagsmis 5-HT, reseptOrlerin sosyal
anksiyeteye katkida bulunduguna dair kanitlar

vardir. Noradrenalin ile ilgili bulgular celigkili olsa
da, otonomik hiperaktivite, ortostatik ve sosyal
uyarimlara karsilik olarak artmig noradrenalin cev-
ab1, muhtemel o2-adrenerjik reseptor islev bozuk-
lugu ve 6zgiil ve yaygin SAB arasinda kalp hizi tep-
kiselligi acisindan farkliliklarin olduguna dair
kanitlar vardir. Bu sonuclarin cesitliligi ve 6zgiil
olmamasi, noradrenalin islev bozuklugunun SAB
etiyolojisinde birincil bir rol oynamaktan cok, diger
anksiyete bozukluklariyla ortak olan noral dongii
anormallikleri ile iligskili olabilecegini diisiindiir-
mektedir. GABAerjik ajanlarin tedavide etkin-
liginin tartisilmaz olmasmma karsin, SAB'de
GABA'nin roliiyle ilgili calismalar heniiz erken faz-
dadir ve ileriki ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Aile ve
ikiz ¢aligmalar1 SAB'nun kalitsal 6zellik gosterdigi-
ni disiindiirmektedir. Molekiiler ve genetik calig-
malar kalitilan 6zelligin dogasini agiklamak agisin-
dan iimit vericidir. Bu ozellikler icin adaylar;
davranigsal inhibisyon, sizoid-kagingan ozellikler,
utangaclik ve 6zgiil sosyal anksiyete belirtileridir.

SAB'nin norobiyolojik etiyolojisinin anlagilmasi
icin, norotransmitter ve norogoOriintiileme calig-
malarindan elde edilen sonuclar birlestirilerek,
korteks, bazal ganglia, talamus ve amigdalay:
iceren bir ndral dongli modelinin olusturulmasi,
ilerde yapilacak ¢aligmalar icin bir kilavuz gorevi
gorebilir.

Yazigma adresi: Dr. Ashhan Saymn, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Besevler Ankara, asli-
hansayin@gazi.edu.tr
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