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GÝRÝÞ

Ýlk kez DSM-III'de yer aldýðýnda yaygýn anksiyete
bozukluðu (YAB), serbest-dalgalanan anksiyete ile
birlikte epizodik anksiyete ataklarýný ve otonomik
düzensizliði tanýmlayan bir terim olan "anksiyete
nevrozunun" daha ileri bir deðerlendirmesini
içeriyordu. DSM-III'de, agorafobi ve panik bozuk-
luk ayrýlmýþ ve YAB, diðer anksiyete ve depresif
bozukluklarýn olmadýðý durumlarda kaygýnýn
residüel bir tanýsý haline gelmiþtir. YAB tanýsý için
endiþeli beklenti, kas gerginliði, hipervijilans ve
otonomik belirtilerin en az bir ay devam etmesi
gerekiyordu. Ancak residüel kategorisi tanýsal
geçerlilik sorunu doðurmuþtu. 

DSM-III-R ise YAB kavramýna önemli deðiþiklik-
ler getirmiþtir. Bu deðiþiklikler arasýnda en az 6
aylýk bir süre ve en az iki alanda psikolojik bir
kaygýnýn bulunmasýnýn yaný sýra geri kalan üç kate-
gorideki (kas gerginliði, otonomik uyarýlma ve
hipervijilans) 18 somatik belirtiden altý belirtinin
bulunmasý yer alýyordu. Böylece kaygýlý beklenti
kategorisi YAB için baþlangýçta gerekli olan
ölçütlere taþýnmýþtý. Bu deðiþiklikler YAB'nin diðer
Eksen I bozukluklarýna dahil edilmesiyle sonuçlan-
mýþtýr. DSM-IV'de YAB ölçütleri bir kez daha göz-
den geçirilmiþ, otonomik aþýrý uyarýlma belirtilerine
karþýlýk gelen belirti kategorileri kaldýrýlmýþtýr.
Sýnýrlý sayýda somatik belirtiyle birlikte, kas
gerginliði ve hipervijilans alanlarýnda bulunan altý
belirtiden yalnýzca üçü býrakýlmýþtýr. YAB için geti-
rilen DSM-IV ölçütleri diðer anksiyete bozuklukla-

rýndan nörobiyolojik farklýlýklarý, bozukluðun alter-
natif tanýmlarý, boylamsal gidiþi, farmakoterpinin
süresi, tedavinin kesilmesinden sonraki yineleme
oranlarý ve psikoosyal ve farmakolojik tedavilerin
karþýlaþtýrýlmasý gibi birçok araþtýrma alaný
açmýþtýr.

DSM-IV Ölçütleri (300.02) 

A. Bir dizi olay veya etkinlik hakkýnda (iþ ya da
okulla ilgili etkinlikler gibi) 6 aydan az olmayan bir
süre içinde yaþanan aþýrý bunaltý ve endiþe hali. 

B. Kiþi endiþeyi kontrol etmeyi zor bulur. 

C. Bunaltý ve kaygýya aþaðýdakilerden üçü (ya da
daha fazlasý) eþlik eder. 

1. huzursuzluk 

2. kolay yorulma 

3. odaklaþma güçlüðü veya kafasýndaki boþluk duy-
gusu 

4. sinirlilik 

5. kas gerginliði 

6. uyku bozukluðu (uykuya dalma veya sürdürme
güçlüðü, ya da dinlendirici bir uyku uyuyamama). 

D. Bunaltý, endiþe veya fiziksel belirtiler toplumsal,
mesleki veya diðer önemli iþlevsellik alanlarýnda
klinik olarak anlamlý sýkýntýya neden olur.

Farmakolojik çalýþmalar, klinik ve genetik araþtýr-
malar anksiyetenin etiyolojisi, belirtileri ve
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tedavisinde çok farklý mekanizmalarýn rol
oynadýðýný göstermiþtir (Hood ve ark. 2000, Moret
ve Briley 2001, Wood ve Toth 2001). Özgül nöro-
transmitterlerin, bunlarýn reseptörlerinin ve diðer
düzenleyicilerin kortikolimbik yapýlardaki yer-
leþimleri ve etkileri anksiyete bozukluklarýnýn pato-
genezinde önemlidir. Ayný zamanda nöronal
uyarýlabilirliði kontrol eden hücre içi ileti sistemleri
üzerindeki etkileri de önemlidir. Bu yapýlarýn
GABA içeren serotonerjik ve noradrenerjik yolak-
larla etkileþimleri de strese yanýtta ve duyguduru-
mun kontrolünde önem taþýmaktadýr. Anksiyetenin
ortaya çýkýþýnda protein kinazlar, hücre içi
mesajcýlarý, G protein sinyal iletim düzenleyicileri,
serin protezlar da rol oynarlar (Stork ve ark. 2000). 

Kuramsal etiyolojik modeller 

YAB'nin etiyolojisi için çeþitli düþünce okullarý
tarafýndan farklý modeller geliþtirilmiþtir. Her olgu-
da tek bir model uygun bulunmamýþtýr. Bütün
modellerin de her olguya katký yaptýðý da
söylenebilir. Biyolojik modeller kiþilerin genetik
kalýtým yoluyla anksiyete bozukluklarýna yatkýn-
laþtýklarýný ileri sürer. Davranýþçý modeller öðren-
me kuramýna dayanýr. Davranýþçý modeller sýklýkla
basit olmakla eleþtirilir. Anksiyete bozukluklarýnýn
biliþsel modelleri duygu yaþantýsýný etkilemede
özgün inanç ve tarzlarýnýnýn rolünü vurgular.
Psikodinamik modellere göre anksiyete cinsel ve
saldýrgan dürtüler ile bu dürtülere karþý yapýlan
savunmalar arasýndaki intrapsiþik çatýþmalarýn bir
sonucu olarak ortaya çýkar (Starcevic 2006).

Genetik etkenler

Genetik etkenler YAB etiyolojisinde belirli bir rol
oynar. Saðlýklý kontrollerin birinci derece akra-
balarýyla karþýlaþtýrýldýðýnda, YAB olgularýnýn
birinci derece akrabalarýnda beþ misli daha fazladýr
(Noyes ve ark. 1987). Ancak geçiþ oranlarý monozi-
got ve dizigot ikizler arasýnda farklýlýk göstermez
(Andrews ve ark. 1990). YAB yatkýnlýðýndaki
varyansýn en az %70'i çevreden kaynaklanýr. Yaþlý
ikizlerde yapýlan yeni bir çalýþmada YAB'nin ýlýmlý
derecede kalýtýmsal olduðu sonucuna ulaþýlmýþtýr
(Mackintosh ve ark. 2006). Herhangi bir özel lokus
bulunmamýþtýr. YAB ve duygudurum bozukluklarý
için paylaþýlmýþ bir kalýtýmdan söz edilmektedir
(Kendler ve ark. 1992).

YAB ve major depresyonun farklý yaþam olaylarýy-
la benzer bir genetik temelde ortaya çýktýðý
konusunda bir görüþ ileri sürülmüþ olsa da, bu
konudaki veriler yetersizdir. Aslýnda, YAB'de
kalýtým yönünde kanýtlar olmasýna karþýn hastalýða
özgü genetik aracýlar tam olarak anlaþýlamamýþtýr.
5-HT taþýyýcý genindeki iþlevsel polimorfizm
anksiyete ile iliþkili kiþilik özelliklerindeki varyan-
sýn çok küçük bir oranýný açýklayabilecek durum-
dadýr. Tedaviye dirençli bir YAB olgusunda
GABAA reseptörlerini kodlayan ß1 alt birim gen-
lerinden birisinde bir aminoasid yer deðiþmesinin
yaný sýra sað frontal ve orbitotemporal bölgede
GABAA'ya baðlanan bir radyotraserinin baðlan-
masýnýn azaldýðý bulunmuþtur.

Anksiyetenin nöroanatomisi

YAB'de çeþitli yapýlarýn iþe karýþtýðý bilinmektedir.
Lokus seruleus ve sempatik sinir sistemi korku ve
uyarýlmada rol oynadýðý bilinmesine karþýn,
anksiyetedeki rolü tam olarak anlaþýlamamýþtýr.
HPA ekseni ve kortizol salýnýmý strese yanýtta rol
oynar. Bazý kanýtlar sürekli stresle karþý karþýya gel-
menin kortizol salýnýmýnýn düzensizleþmesine ve
inatçý bir anksiyetenin ortaya çýkmasýna neden
olduðunu gösterir. Amigdala ve stria terminalisin
yatak nükleusunun önemli olduðu görülmektedir.
Amigdala korku tepkilerinin ortaya çýkmasýnda
önemli bir rol oynar (LeDoux 1998). Amigdala
potansiyel tehditleri kontrol eder ve hipotalamusla
yaptýðý baðlantýlarla da semptaik sinir sistemi ve
HPA eksenini aktive eder; merkezi ortaya beyinle
yaptýðý baðlantýlarla savaþ ya da kaç ve dona kalma
gibi davranýþsal savunma yanýtlarýna aracýlýk eder.
Bununla birlikte amigdalanýn anksiyetedeki rolü-
nün daha az önemli olabileceði söylenebilir. Amig-
dala baðlantýlý bir yapý olan stria terminalisin yatak
nukleusu anksiyetede önemli bir rol oynayabilir
(Davis 1998). Korku koþullamasýnýn kazanýlmasý ve
ifadesi için sorumlu beyin alaný amigdaladýr. 

Medial temporal lob içinde yerleþmiþ olan amigda-
lada 13 çekirdek bulunur. Bunlardan lateral amiag-
dala, bazal amigdala ve merkezi çekirdekler korku
yanýtý yolaklarýna katýlýr. Duyusal talamus tarafýn-
dan alýnan uyarýlar lateral amigdalaya, oradan da
merkezi çekirdeðe aktarýlýr ("kýsa halka" yolaðý).
Bazal amigdala ayný zamanda lateral amigdala ve
merkezi çekirdek arasýnda bir baðlantý olarak görev
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yapar. "Uzun halka" yolaðý lateral amigdalaya
duyusal korteks, insula ve prefrontal korteksten
uyarýlar gönderir. Buradan akut korku yanýtýnýn
otonomik ve davranýþsal görünümlerini oluþturan
beyin sapý ve hipotalamustaki efektör bölgelere
bilgi aktarýlýr. 

Lateral amigdalanýn korku koþullamasýndaki bellek
birleþtirilmesi ve plasitisiteden sorumlu olduðu gös-
terilmiþtir. Lateral veya merkezi amigdalanýn lez-
yonlarý koþullu korkunun ve uzun vadeli baðlamsal
korku belleðinin edinilmesini önleyebilir. Bazal
amigdala lezyonlarýnýn korku yanýtlarýný etkileye-
bildiði yönünde kanýtlar vardýr. Korku edinilmesi-
nin lateral amigdalada gerçekleþtiði moleküler me-
kanizma uzun vadeli güçlendirmedir. Belleðin bir-
leþtirilmesinin kalsiyumun hücreye N-metil-D-
aspartat reseptörleriyle ve voltaj-kapýlý kalsiyum
kanallarý vasýtasýyla girmesiyle gerçekleþtiði varsa-
yýlmaktadýr (Lee ve Davis 1997, Walker ve Davis
1997).

Voltaj kapýlý kalsiyum kanallarýnýn bloke edilmesi
kýsa zamanlý belleði bozabilirken, uzun zamanlý
belleði etkilemeyebilir. Bu durum da bu yolaðýn
yalnýzca NMDA reseptörlerinin aktif olmasýný
gerektirdiðini gösterir (Bauer ve ark. 2002,
Rodriguez ve ark. 2001, Cain ve ark. 2002). Bazý
hayvan çalýþmalarý NMDA reseptörünün antago-
nisti olan D,L-2-amino-5-fosfonovalerik asid ile
bloke edilmesinin korkunun kazanýlmasýný engel-
leyip ifade edilmesini etkilemediðini gösterir.
Ancak son çalýþmalar her iki sürecin de baský-
landýðýný göstermektedir (Jasnow ve ark. 2004,
Maren ve ark. 1996). Gen çalýþmalarý hipokampus-
taki NMDA reseptörlerinin de yüksek düzeyde
eksprese edildiðini, bu nedenle Pavlovian koþullan-
mada bu beyin yapýsýnýn da önemli olabileceðini
düþündürmektedir (Mei ve ark. 2005). Amigdalada
olduðu gibi bu reseptörlerin baskýlanmasý koþullu
korku yanýtlarýný engelleyecektir (Zhao ve ark.
2005, Melik ve ark. 2006). Klinik öncesi bu bulgu-
larýn insanlara uygulanmasý sýnýrlý olmakla birlikte,
NMDA reseptör antagonistlerinin ve kalsiyum
kanal engelleyicilerin belleðin birleþip güçlenmesi-
ni azaltýp anksiyete belirtilerinin tedavi edilme-
sinde önemli avantajlar sunacaðý sanýlmaktadýr.

Bir glutamat antagonisti olan lamotrijin voltaja
baðýmlý sodyum ve kalsiyum kanallarýnýn engellen-
mesi yoluyla etki gösterdiði için bu özellikleri

nedeniyle epileptik nöbet ve bipolar bozukluðun
tedavisinde kullanýlmaktadýr. Mirza ve ark. (2005)
bir Na+ agonistinin lamotrijinin anksiyete giderici
etkilerini baskýladýðýný, fakat bir Ca2+ kanal agonis-
tinin böyle bir etki göstermediðini saptamýþlar ve
anksiyete giderici özelliklerin sodyum kanallarýnýn
baskýlanmasý ile gerçekleþebileceðini belirtmiþler-
dir. Hertzberg ve ark.’da (1999), lamotrijini travma
sonrasý stres bozukluðu olan bir çift-kör araþtýrma-
da kullanmýþlar ve TSSB belirtilerinin þiddetini
azaltmada, yeniden yaþantýlama ve kaçýnma da
dahil olmak üzere plasebodan daha etkili olduðunu
bulmuþlardýr. Voltaj-kapýlý "kalsiyum kanal engel-
leyicileri anksiyete bozukluklarýnýn tedavisinde
potansiyel bir seçenek olarak kabul edilmektedir.
Örneðin, voltaj-kapýlý kalsiyum kanallarýný engelle-
yecek þekilde  2 delta proteinine baðlanan bir anti-
konvulsan olan pregabalin YAB tedavisinde
terapotik bir ajan olarak görülmektedir (Rickels ve
ark. 2005).

Birleþtirme (Konsolidasyon) ve yeniden bir-
leþtirme (Rekonsolidasyon)

Deðiþken, kýsa zamanlý belleðin uzun zamanlý
belleðe protein sentezine baðlý bir süreçte
dönüþtürülmesi birleþtirme olarak adlandýrýlýr
(McGaugh ve ark. 2002, Davis ve Squire 1984).
Orijinal düþünce bir kez oluþtuðunda geçici bilginin
kalýcý bir þekilde depolandýðý süreç geri alýnma
sýrasýnda yeni protein sentezi gerekebilir. Geri
çaðrýlma sýrasýnda yapýlan bellek izlemesi kararlý,

Þekil 1. Yaygýn anksiyete bozukluðunda beyin
devreleri ve belirtiler

Hipervijilans 

Talamus

Fronto/Singulat 
Korteks      

Kaygý

Motor gerginlik
Bazal
Gangliyonlar

Temporal Lob Ýnsula

Otonomik
Deðiþiklikler

+

-

+

+

-
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duraðan deðildir ve depolanmadan önce yeniden
birleþtirilmesi gerekir. Tipik olarak anýlar bireysel
olarak depolanmayýp bunun yerine birleþik komp-
leksler halindedir. Ýliþkili olan bütün bileþkeler bir-
likte depolanýr.

Ýþitsel korku koþullanmasýnda hayvanlar zararsýz
bir þekilde korkmayý öðrenir. Uygun tonda verilen
þok uyarýlarýyla donup kalma gibi savunucu tepkiler
ortaya çýkar. Bu þok uyarýlarý lateral amigdalada
birleþerek lateral migdalaya uzanan yolakta bir-
leþtirici bir plastisiteyle sonuçlanýr. Daha sonraki
uyarýlar lateral amigdala nöronlarýný aktive edebi-
lir. O zaman lateral amigdala donup kalma davra-
nýþýna aracýlýk eden belli devrelere kurulan baðlan-
týlar yoluyla korkunun ifade edilmesini kontrol
eden merkez nukleusla iletiþim halindedir. Lateral
amigdala CE ile doðrudan ve çýkýþa izin veren birle-
þik hücre gruplarý ile hipokampustan gelen baðlam-
sal bilgiyi iþleyen bazal nukleus gibi diðer amigdala
alanlarýyla yapýlan baðlantýlar vasýtasýyla baðlanýr.

Yeniden birleþtirme bir korku yanýtý olarak
anksiyete için bir model sunar. Bir anýnýn sürekli
aktive edilmesi vasýtasýyla geri dönüþünü saðlar
(Sara 2000). Nötral uyarýlarla karþýlaþtýrýldýðýnda
duygusal yönden yüklü olan uyarýlarýn daha fazla
anýmsandýðý ve onunla ilgili sözcükler için daha
fazla unutkanlýk olduðu iyi bilinmektedir (Kem ve
ark. 2005). Yeniden birleþtirme siklik adenozin
monofosfat yanýt elemaný baðlama proteininin
indüklenmesi ile NMDA ve β adrenerjik reseptör-
lerin iþe karýþmasýný gerektirir. Merkezi etkili bir
beta-adrenerjik reseptör antagonisti olan propra-
nololün nötral sözcükleri korurken duygusal olarak
yüklü sözcük ve anýlarýn anýmsanmasýný bloke ettiði
gösterilmiþtir. Bu ilaç ayný zamanda duygusal
ilaçlarýn neden olduðu unutkanlýðý giderdiði de
bilinmektedir. Ayrýca propronalol yalnýzca yeniden
birleþtirmeyi önlerken yeni anýlarýn bütünleþtiril-
mesini bozmaz (Debieck ve Ledoux 2004). Bu bul-
gular araþtýrmacýlarý travmatik yaþantýlarý olan
insanlarda beta blokerleri denemeye sevk etmiþtir.
Pitman ve ark. (2002) akut travma maðdurlarýnda
propranololün randomize kontrollü denemesinde
travmaya maruz kaldýktan sonraki ilk 6 saat içinde
vermiþler ve 10 gün boyunca devam etmiþlerdir.
TSSB bulgularý azalmakla birlikte sonuçlar genel
olarak çok tatminkar bulunmamýþtýr.

Hazýrlýklarý devam etmekte olan DSM-V'de ise

anksiyete bozukluklarý etiyoloji (yatkýnlýk oluþturan
genler ve gen/çevre etkileþimleri) ya da fizyopa-
toloji ile (belli belirtilere yol açan nöral yolaklar)
yeniden sýnýflandýrýlmaya çalýþýlmaktadýr. Hastalýk-
lar için kategoriler oluþturabilmek için nöral
devrelerdeki eksiklikleri, bozukluklarý kullanarak
amigdala merkezli korku yolaklarý ile iliþkili panik
bozukluk, travma sonrasý stres bozukluðu, fobiler
gibi belli bozukluklar birlikte gruplandýrýlýrken,
YAB ayrý bir duygudurum bozukluðu olarak
yeniden sýnýflandýrýlabilir.

Anksiyetede beyin devreleri

Þimdiye dek YAB konusunda çok fazla iþlevsel
beyin görüntüleme çalýþmasý yapýlmamýþtýr.
Anksiyete belirtileri olan hastalarda prefrontal ve
limbik devrelerin önemli olmasý nedeniyle YAB'nin
temel özellikleri olan olumsuz iþaretlere seçici bir
dikkat gösterilmesi ve gelecekteki olumsuz olaylara
karþý bir beklenti içinde olunmasý açýklanabilir. Bu
alanlarýn oynadýklarý rol YAB hastalarýnda farklý
görüntüleme yöntemlerinin kullanýlmasýyla doðru-
lanmýþtýr. Bu alanlardaki nörolojik lezyonlarda
anksiyete belirtileri görülebilir.

Bu devrelerde birçok farklý nörotransmitter iþe
karýþmaktadýr. Birincisi baþta 5-HT olmak üzere
monoamin nörotransmitterler önemli bir rol oynar.
Moleküler görüntüleme çalýþmalarý YAB'de sita-
lopram tedavisinden sonra 5-HT taþýyýcý baðlama-
sýnda anormallikler olduðunu göstermese de endi-
þeli cümleler nötral ifadelerle karþýlaþtýrýldýðýnda
prefrontal bölgelerde, striatum, insula ve paralim-
bik bölgelerde kan oksijen düzeyine baðlý yanýtlar-
da azalmaya neden olmuþtur. Ýkincisi aminoasid
nörotransmitterler önemli bir rol oynar. Örneðin,
benzodiazepin reseptör baðlamasýnýn YAB'de sol
temporal lobda azaldýðý bulunmuþtur. Ayrýca çeþitli
nörokimyasal sistemler de önemli bir rol oynamak-
tadýr.

Son araþtýrmalar YAB'nin psiþik belirtilerine
aracýlýk eden merkezi nöral devrelerin somatik
belirtilerin de ortaya çýkmasýnda rol oynayabile-
ceðini göstermiþtir. Emniyetli koþullara karþý tehdit
koþullarýna yanýt olarak, prefrontal, insula ve
amigdala bölgelerinde daha büyük magnetik rezo-
nans sinyal deðiþiklikleri olan olgularda miyokardi-
yuma sempatik sinir sisteminin katkýsýnýn bir ölçüsü
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olan kardiyak kontraktilitenin arttýðý bulunmuþtur.
Bu çalýþma indüklenen anksiyete sýrasýnda nöral-
kardiyak bir baðlantý olduðunu göstermiþtir.

Kortikolimbik düzenleme

Stres ve korkuya yanýtta motor, duyusal, endokrin,
immün, kardiyovsküler ve nöral sistemlerde önem-
li deðiþiklikler gerçekleþir. Anksiyetenin ortaya
çýkýþýnda ve düzenlenmesinde karþýlýklý olarak
baðlantý içinde olan çok sayýda limbik ve kortikal
yapýlarda karmaþýk süreçler gerçekleþir. Broca
1878'de filogenetik olarak ortaya çýkmýþ yapýyý
tanýmlamak için "limbik" terimini kullanmýþtýr.
Duygularýn ve korkunun ifadesinde rol oynadýðý
düþünülen nöroanatomik temelli ilk fizyolojik mo-
deller Papez tarafýndan 1937'de sunulmuþtur. Onun
tanýmladýðý "Papez halkasý" hipokampustan
mamiller cisimlere dönüþte talamusun ön çekir-
deðine baðlanan mamiller cisimciðe yönelen bir
projeksiyonu içerir: Ön talamus hipokampusa geri
bilgi ileten devreyi kapatan singulat korteksle
baðlantýlýdýr. Hipotalamik çekirdekler arasýnda
paraventriküler nukleus strese adrenokortikal
yanýtýn bütünleþtirilmesindeki önemli rolüyle özel
bir dikkat çekmiþtir (Herman ve ark. 2002,
Carrasco ve Van de Kar 2003). Mamiller cisimcik-
lerin yaný sýra septo-hipokampal sistem ve
amigdala arasýndaki supramamiller nukleus korku
koþullamasý gibi duygularýn ve biliþsel sistemin
kontrolünde görev alýr (Pan ve McNaughton 2002).
Ayrýca periakuaduktal gri alan, amigdala ve medial
hipotalamus ile birlikte hoþ olmayan uyarýlarýn
giderilmesi, anksiyöz ve savunucu davranýþlarýn
koordinasyonunda inferior kollikulusun rolü
önemlidir: inferior kollikulus amigdalaya olan pro-
jeksiyonlarý aracýlýðýyla iþitsel uyarýlara koþullu olan
ve olmayan yanýtlarý tetikler (Maisonnette ve ark.
2000, Macedo ve ark. 2002, Brandao ve ark. 2003).
Son olarak bütün kortikal bölgelerin (insular,
orbital, entorhinal, temporal, frontal, pre-frontal,
singulat ve parietal) korku ve strese yanýt ve kont-
rolünde rol oynadýklarý bilinmektedir (Grachev ve
ark. 2002, Pralong ve ark. 2002).

Amigdala, hipokampus ve periakuaduktal gri alan 
Son yýllarda hayvanlarda ve insanda korkuya
yanýtýn düzenlenmesi ve anksiyete giderici ilaçlarýn
önemli bir etki yeri olarak amigdala üzerindeki
araþtýrmalar yoðunlaþmýþtýr (Weidenfeld ve ark.

2002). Amigdala kortikal, limbik, monoaminerjik
ve strese duygusal, biliþsel, otonomik ve endokrin
yanýtlarda rol oynayan diðer yapýlarla yoðun bir
þekilde karþýlýklý baðlantýlar kurar (McGaugh ve
ark. 2002, Carrasco ve Van de Kar 2003). 

Beyin görüntüleme çalýþmalarý

Preklinik ve klinik görüntüleme çalýþmalarý korku
ve anksiyeteyi yaþama ve kontrol etmede bir dizi
nöroanatomik bölgenin etkilendiðini göstermiþtir.
YAB'li hastalarda yapýlan bir PET çalýþmasýnda
oksipital, temporal ve frontal loblarda göreceli
metabolik oranlarýn yükseldiði, fakat mutlak bazal
gangliyon metabolizmasýnýn azaldýðý, serebellar
bütün beyin metabolik oranlarýnýn azaldýðý göste-
rilmiþtir (Wu ve ark. 1991). Uyarýlma testleri göre-
celi bazal gangliyon ve sað parietal metabolizmanýn
aktive edilmesiyle sonuçlanmýþtýr. BZ tedavisinden
sonra kortikal loblar, limbik sistem ve bazal gang-
liyonlarda kontrol bireyleriyle karþýlaþtýrýldýðýnda
bir azalma gözlenmiþtir. Plasebo grubu için
anksiyete skorlarýndaki deðiþiklik limbik ve bazal
gangliyon bölgelerindeki deðiþikliklerle anlamlý
ölçüde baðlantýlýdýr. Bazal gangliyon metaboliz-
masýndaki YAB hastalarý ve kontrol bireyleri
arasýndaki farklar ve BD tedavisinden sona gözle-
nen önemli deðiþiklikler YAB'de bazal gangliyon-
larýn potansiyel rolünü destekler niteliktedir. 

Tiihonen ve ark.’da (1997) YAB hastalarýnda
serebral BZ reseptör baðlanmasý ve daðýlýmýný
deðerlendirmek amacýyla MRI ve tek foton emis-
yon tomografi ile yapýlan bir araþtýrmada,  kontrol
bireyleriyle karþýlaþtýrýldýðýnda YAB olgularýnda sol
temporal kutuptaki anlamlý azalmayla birlikte
serebral BZ reseptör yoðunluðunda daha büyük bir
homojenite gösterilmiþtir. Araþtýrmacýlar bu bulgu-
larýn, yüksek bölgesel perfüzyon, metabolizma ve
reseptör heterojenliðinin canlý organizmasýnda
uyum saðlayabilmeyi sürdürmede gerekli olduðu
genel varsayýmýyla uyumlu bulmuþlardýr. Bu
sonuçlar ayný zamanda yüksek þiddetteki
anksiyetenin YAB'deki birçok beyin alanýnda beyin
kan akýmýnda azalmayla baðýntýlý olduðu bulgu-
larýnýn elde edildiði Mathew ve ark.’nýn (2004)
çalýþmalarýyla da uyumludur. Açýkçasý YAB'deki
beyin görüntüleme çalýþmalarý oldukça erken evre-
lerdedir. Þimdiye dek yapýlan çalýþmalarda elde
edilen bulgularýn önemi çok belirli olmasa da, bu



sonuçlar uyarýlma hali ve anksiyete ile iliþkili
olduðu bilinen belli nöroanatomik bölgelerdeki
beyin deðiþikliklerini göstermektedir.

YAB'de prefrontal kortikal bölgelerde hipermeta-
bolizma ve limbik yapýlarda nöronal hipertrofi
gözlenmiþtir. Proton manyetik rezonans spek-
troskopi çalýþmalarýnda nöronal canlýlýðýn bir
belirteci olarak kabul edilen N-asetilaspartatýn pre-
frontal kortikal veya hipokampal düzeylerinin
düþük olduðu bulunmuþtur. Bu bulgunun aksine N-
acetylaspartate/creatine oranýnýn YAB hastalarýn-
da kontrollerle karþýlaþtýrýldýðýnda sað dorsolateral
prefrontal kortekste arttýðý bulunmuþtur. Ancak
çocuklukta cinsel istismara uðrayan YAB hastlarýn-
da bu bölgedeki N-asetilaspartat/kreatin oraný istis-
mara uðramayanlara göre daha düþük bulunmuþ-
tur. Bu verilere göre YAB'de biyolojik bir alt tip
olabileceði ileri sürülmüþtür (Mathew ve ark.
2004). YAB'deki N-asetilaspartat/kreatin anor-
malliði TSSB ve duygudurum bozukluklarýnda bil-
dirilen bulgularla çeliþirken, YAB'deki prefrontal
kortikal metabolizma artýþý (Wu ve ark. 1991) ve
sosyal fobili hastalarda toplum içinde konuþma
beklentisi içindeyken saptanan sað dorsolateral
prefrontal kortekste serebral kan akýmý artýþý bul-
gularýyla uyumludur (Tillfors ve ark. 2002).

Nörobiyoloji

YAB'nin nörobiyolojisi çeþitli nörokimyasal,
nöroendokrin, nörofizyolojik ve nöroanatomik
etkenlerle ilgili anormallikleri kapsar. Örneðin,
YAB'de aþaðýdaki nörotransmitterler ve sistemlerin
iþe karýþtýðý yönünde kanýtlar vardýr: Gama-
aminobütirik asid (GABA)/benzodiazepin (BZ)
kompleksi, norepinefrin (NE), serotonin (5-HT),
kolesistokinin (CCK), kortikotropin-salýverici
etken (CRF), hipotalamik-pitüiter-adrenal (HPA)
ekseni ve nörostereoidler. Ayrýca, otonomik aktivi-
tede artýþlar olduðu da gösterilmiþtir.

GABA/BZ kompeksi

GABA beynin ana inhibitör nörotransmitteridir.
GABAerjik yolaklar merkezi sinir sisteminde geniþ
bir daðýlým gösterir. BZ reseptörleri de GABA
reseptörleriyle yakýn iþlevsel iliþki içindedir.
GABA/BZ reseptör kompleksi YAB'nin açýklan-
masýnda önemli bir kuramsal yaklaþým getirmiþtir.

Bu teoriyi destekleyen bulgularýn bazýlarý þöyledir:

1. Trombositler (Weizman ve ark. 1987) ve lenfo-
sitler (Ferrarese ve ark. 1990) üzerindeki periferik
BZ baðlama yerlerinin sayýsýnýn azalmasý. BZ ile
yapýlan tedavi sonucunda periferik baðlama yer-
lerinin sayýsýnda artýþ (Weizman ve ark. 1987,
Rocca ve ark. 1991).

2. BZ iþlevsel bütünlüðünün bir göstergesi olarak
sakkadik öz hareketlerinin hýzýnýn ölçüldüðü bir
çalýþmada merkezi BZ reseptörlerinin duyar-
lýlýðýnýn azalmasý. Bu sýnýrlý bulgular YAB'nin BZ
reseptör aktivitelerinde bozulduðunu ve dolayýsýyla
BZ ilaçlarýn klinik olarak etkin olduðu görüþlerini
desteklemiþtir (Cowley ve ark. 1991).

Norepinefrin

Yapýlan çok sayýda çalýþma YAB'de noradrenerjik
anormalliklerin bulunduðu yönündeki kanýtlarý
desteklemektedir. Lokus seruleus-norepinefrin-
sempatik sinir sistem kompleksi bedenin alarma ve
tehdide yanýtýnda önemli bir rol oynar. Noradre-
nerjik yolaklarýn uzun süreden beri anormal korku
ve uyarýlmýþlýk halleriyle çok yakýn bir iliþki içinde
olduðu bilinmektedir. YAB'de norepinefrinin
önemli bir rol oynadýðý yönündeki kanýtlar ise þöy-
ledir: 1. Bir uyarma çalýþmasýnda YAB'de klonidine
Büyüme hormonu yanýtýnýn küntleþtiði bildiril-
miþtir (Abelson ve ark. 1991). Bu bulgu α adrener-
jik reseptör duyarlýlýðýnýn azaldýðýný göstermiþtir.

2. Presinaptik α2 adrenerjik reseptör antagonisti
yohimbinin saðlýklý kontrollerle karþýlaþtýrýldýðýnda
YAB olan hastalarda 3-metoksi-4 hidroksifenil-
glikol yanýtýný uyardýðý bildirilmiþtir. Bu bulgu da
presinaptik alfa-2 reseptörlerde duyarlýlýðýn
azaldýðýný göstermiþtir (Charney ve ark. 1989).

3.YAB'de trombosit alfa-2 adrenerjik periferik
reseptör baðlama yerlerinin azaldýðý bildirilmiþtir
(Sevy ve ark. 1989, Cameron ve ark. 1990). Her ne
kadar YAB'de katekolamin iþlevleriyle ilgili yapýlan
çalýþmalarýn tümünde adrenerjik anormallik
olduðu konusunda bulgular elde edilememiþ olsa
da (Munjack ve ark. 1990, Abelson ve ark. 1991,
Charney ve ark. 1989), kýþkýrtýcý maddeler kul-
lanýlarak yapýlan (örn., klonidin, yohimbin) çalýþ-
malarda dolaþýmdaki yüksek katekolamin düzeyle-
rine uzun vadeli bir uyum sonucunda adrenerjik
reseptör duyarlýlýðýnýn azaldýðýný göstermiþtir.
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Serotonin (5-HT)

5-HT rafe nukleusdan çýkan ve limbik sistem,
hipotalamus ve talamusu besleyen, anksiyetenin
ortaya çýkýþýnda önemli bir nörotransmitterdir
(Dubovsky ve Thomas 1995). 5-HT sisteminin aþýrý
aktivitesi birçok anksiyete bozukluklarý için temel
olarak görülebilir. Örneðin, presinaptik 5-HT1A

reseptörlerinin aktivasyonu ilk olarak 5-HT
salýnýmýnda bir azalmaya, daha sonra 5-HT ileti-
minde bir artýþa yol açar. Bu bulgu YAB'de bir 5-
HT1A kýsmi agonisti olan buspironun yararlý etki-
lerini açýklayabilir. Postsinaptik 5-HT2 reseptörleri
limbik bölgelerde uyarýldýðýnda kaçýnma davranýþý
ve anksiyeteye neden olur (Graeff 2002). Bu
nedenle nefazodon, trazodon ve mirtazapin gibi  5-
HT2 antagonisti ilaçlarýn önemli anksiyete giderici
etkileri vardýr. YAB'de 5-HT'nin rolüyle ilgili kanýt-
lar aþaðýda belirtilen üç klinik çalýþmadan elde
edilmiþtir:

1. m-klorfenilpiperazin (MCPP), özgül olmayan 5-
HT1 ve 5-HT2 agonisti, YAB'da anksiyete ve öfkeye
neden olur (Germine ve ark. 1992).

2. YAB'de 5-HT'nin azalmýþ beyin omurilik
seviyeleri gözlenmiþtir (Brewerton ve ark. 1995).

3. YAB'de azalmýþ trombosit paroksetin baðla-
masýnýn azaldýðý gözlenmiþtir (Iny ve ark. 1994).
Özetle YAB'de serotonerjik iþlevlerin anormal
olduðu yönünde güçlü kanýtlar bulunmaktadýr. 

Kolesistokinin

Bir tetrapeptid olan CCK-4 ve bir oktapeptid olan
CCK-8S YAB'nin ortaya çýkýþýnda önemli olabilir.
Hayvan modellerinde bir CCK agonistinin peri-
ferik ve merkezi olarak verilmesi korku ve aþýrý
uyarýlmaya yol açar (Harro ve ark. 1993). Bunun
yaný sýra boyun eðici davranýþlarda artýþ görülebilir
(Woodruff ve Hughes 1991). Bir CCK-B antagonis-
tinin bu etkileri ortadan kaldýrmasý yeni tedavi
stratejilerinin geliþtirilmesini saðlamýþtýr.

CCK YAB'nin ortaya çýkýþýnda diðer nörotransmit-
ter sistemleriyle de etkileþebilir. Örneðin hayvan
deneyleri, CCK agonistlerinin araþtýrmacý davranýþ-
lar üzerindeki engelleyici etkileri bir 5-HT3 antago-
nisti olan ondansetron ile yapýlan tedavi ile ortadan
kaldýrýlmasý CCK sistemi üzerinde serotoninin
rolünü göstermiþtir (Vasar ve ark. 1993). CCK ayný

zamanda noradrenerjik sistemle etkileþime girerek
lokus seruleus aktivitesini artýrýr. Bu nedenle
CCK'nin 5-HT veya NE üzerindeki düzenleyici
etkileri vasýtasýyla YAB'deki anksiyete üzerinde
doðrudan ya da dolaylý etkileri olabilir. Yapýlan bir
çalýþmada da CCK-4 benzeri bir bileþik olan penta-
gastrinin intravenöz verilmesinden sonra YAB
hastalarýnýn önemli bir kýsmýnda panik ataklarý
ortaya çýktýðý bulunmuþtur (Brawman-Mintzer ve
ark. 1995). Panik ataklar YAB'nin tanýmlanmýþ bir
özelliði olmamasýna karþýn CCK kýþkýrtmasýyla bu
belirtilerin ortaya çýkmasý, YAB'nin CCK aracýlý
durumlara özgül olmayan bir duyarlýlýktan veya
YAB ve panik bozukluk arasýnda bir baðlantý ola-
bileceðini gösterebilir. CCK antagonistlerinin
YAB'de kullanýmýyla ilgili çok umutlu olmayan
veriler elde edilmiþtir (Adams ve ark. 1995).

Kortikotropin salýverici faktör (CRF)

CRF anksiyete ve korku yanýtýyla iliþkili çeþitli
beyin bölgelerinde bulunur (örn., amigdala, lokus
seruleus, dorsal vagal kompleks) ve yukarýda söz
edilen nörotransmitterlerin birçoðuyla düzenlenir.
CRF lokus seruleusu aktive etmesinin yaný sýra
(Chrousos ve Gold 1992), benzodiazepin tedavisi
ile düzelen akustik irkilme yanýtýný da güçlendire-
bilir (Swerdlow ve ark. 1986). CRF'nin YAB'da iþe
karýþabileceðinden þüphenilmekle birlikte bu
varsayýmý destekleyecek yeterli kanýt elde edile-
memiþtir. Örneðin, Fossey ve ark. (1990) YAB ve
saðlýklý kontroller arasýnda CRF düzeyleri yönün-
den anlamlý farklýlýk bulamamýþtýr.

Hipotalamik-pitüitiver-adrenal eksen

YAB'deki HPA yanýtý þimdiye kadar iki çalýþmada
deðerlendirilmiþtir (Avery ve ark. 1985, Tiller ve
ark. 1988). Bu çalýþmalarda deksamatoza non-
supresyon oranlarý %38 ve %27 olarak bulunmuþ-
tur. Bu bulgu YAB'de HPA düzenlemesindeki olasý
anormallikleri gösterebilir. Bir çalýþmada da
YAB'de kortizol düzeylerinin arttýðý gösterile-
memiþtir (Rosenbaum ve ark. 1983). 

Nörostereoidler

GABAerjik aktivitenin düzenleyici olan nöroste-
roidlerin YAB'deki rolü konusunda çeþitli araþtýr-
malar yapýlmýþtýr. Bu steroidler özellikle GABAA
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reseptörlerinin potent düzenleyicisidir (Majewska
ve ark. 1985). Son çalýþmalar antidepresanlarýn
nörostereoidlerin GABA-düzenleyici etkilerini
artýrabildiðini göstermiþtir (Romeo ve Holsboer
2001). 

Otonomik iþlevler

Hoehn-Saric ve ark. (1989) YAB hastalarýnda
stresörlerden sonra deri iletiminin, solunum
hýzýnýn, kan basýncýnýn ve kalp hýzý deðiþkenliðinin
azaldýðýný, fakat dinlenme sýrasýnda hiçbir fark
olmadýðýný bulmuþtur. Cameron ve ark. (1990)
YAB hastalarýnýn ayaktayken sistolik kan
basýnçlarýnda saðlýklý kontrollerle karþýlaþtýrýldýðýn-
da bir azalma olduðunu bildirmiþtir. Thayer ve ark.
ise (1996) YAB'de kalp hýzý deðiþkenliðinin
azaldýðýný gözlemlemiþtir. Bu çalýþmalarda olasýlýk-
la vagal tonustaki azalmaya baðlý olarak YAB
hastalarýnda otonomik esnekliðin azaldýðý yönün-
deki varsayýmlarý desteklemektedir. 

Diðerleri

YAB'de Laktat ve CO2 uyarma çalýþmalarý
yapýlmýþtýr. Laktat infüzyonlarý Panik bozukluk
hastalarýna göre YAB hastalarýnda daha düþük
oranlarda panik ataklarýna yol açmýþtýr. Bununla
birlikte YAB'de anksiyöz olmayan kiþilere göre
daha þiddetli anksiyete ortaya çýkmýþtýr. CO2

kýþkýrtmasý kullanýlarak da benzer sonuçlar elde
edilmiþtir (Cowley ve Arana 1990, Gorman ve ark.
1988, Holt ve Andrews 1989). Yukarýda belirtilen
nörobiyolojik bulgularýn birleþtirilebileceði bir yön-
tem Gray tarafýndan tanýmlandýðý gibi davranýþsal
baskýlama sisteminin kullanýlmasýdýr. Davranýþsal
baskýlama sisteminin cezalandýrma, ödül vermeme
veya yenilik arama davranýþýna o anki davranýþýný

engelleyip onu artmýþ tetikte olma ve uyarýlma ile
deðiþtirerek var olduðunu ileri sürmüþtür (Connor
ve Davidson 1998). 

Davranýþsal baskýlama sisteminin aktive
edilmesinde, bu sistemle ortaya çýkan aktivitelerde
ve dolayýsýyla azalmýþ anksiyete ve uyarýlma düzey-
lerinin azalmasýnda noradrenerjik ve serotonerjik
giriþler rol oynar. Gray, septohipokampal alanlarýn
ve lokus seruleusun bu yanýtýn ana bileþkeleri
olduðu yönünde kanýtlar saðlamýþtýr. Ayrýca
hareketin ve cezayla iliþkili davranýþlarýn korkuyla
indüklenen baskýlanmasýnýn serotonerjik yollardan
olduðunu, ödüllendirilmeyen davranýþýn ise norad-
renerjik yolaklar aracýlýðyla gerçekleþtiði ileri
sürülmüþtür.

Hayvan modellerinde korku koþullamasý ve
anksiyöz kaçýnmayý göstermek nispeten kolaydýr.
Hayvan çalýþmalarý amigdalanýn merkezi nukleusu
ve bununla iliþkili nöral devre yapýlarýnýn korku
koþullamasýnýn ortaya çýkýþýnda rol oynarken
(insandaki korkunun benzeri), stria terminalisin
yatak nukleusunun daha az özgül olan sürekli
tehditlere (insandaki anksiyetenin benzeri) daha
yavaþ baþlangýçlý, uzun süreli yanýtlarýn ortaya
çýkýþýnda rol oynadýðýný göstermektedir.1
Endiþenin hayvandaki karþýlýðý belli deðildir.
Bununla birlikte eðer endiþe bir kaçýnma davranýþý
olarak kavramsallaþtýrýlýrsa, o zaman hayvan ve
insan fenomenolojisi arasýnda daha önemli bir
örtüþme olduðu düþünülebilir. 

Yazýþma adresi: Dr. Levent Sevinçok, Adnan Menderes Üniver-
sitesi Týp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalý, Aydýn, lsevin-
cok@adu.edu.tr
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