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Ik kez DSM-III'de yer aldiginda yaygin anksiyete
bozuklugu (YAB), serbest-dalgalanan anksiyete ile
birlikte epizodik anksiyete ataklarini ve otonomik
diizensizligi tanimlayan bir terim olan "anksiyete
nevrozunun" daha ileri bir degerlendirmesini
iceriyordu. DSM-IIT'de, agorafobi ve panik bozuk-
luk ayrilmis ve YAB, diger anksiyete ve depresif
bozukluklarin olmadigt durumlarda kayginin
residiiel bir tanis1 haline gelmistir. YAB tanisi icin
endiseli beklenti, kas gerginligi, hipervijilans ve
otonomik belirtilerin en az bir ay devam etmesi
gerekiyordu. Ancak residiiel kategorisi tanisal
gecerlilik sorunu dogurmustu.

DSM-III-R ise YAB kavramina 6nemli degisiklik-
ler getirmistir. Bu degisiklikler arasinda en az 6
aylik bir siire ve en az iki alanda psikolojik bir
kayginin bulunmasinin yani sira geri kalan {i¢ kate-
gorideki (kas gerginligi, otonomik uyarilma ve
hipervijilans) 18 somatik belirtiden alt1 belirtinin
bulunmasi yer aliyordu. Boylece kaygili beklenti
kategorisi YAB icin baslangicta gerekli olan
Olciitlere tasinmisti. Bu degisiklikler YAB'nin diger
Eksen I bozukluklarina dahil edilmesiyle sonuclan-
mistir. DSM-IV'de YAB olgiitleri bir kez daha goz-
den gegirilmis, otonomik asir1 uyarilma belirtilerine
karsilik gelen belirti kategorileri kaldirilmaistir.
Sinirli sayida somatik belirtiyle birlikte, kas
gerginligi ve hipervijilans alanlarinda bulunan alt1
belirtiden yalnizca ti¢li birakilmistir. YAB igin geti-
rilen DSM-1V olciitleri diger anksiyete bozuklukla-

rindan norobiyolojik farkliliklari, bozuklugun alter-
natif tanimlari, boylamsal gidisi, farmakoterpinin
stiresi, tedavinin kesilmesinden sonraki yineleme
oranlar1 ve psikoosyal ve farmakolojik tedavilerin
karsilastirilmast  gibi bircok arastirma alani
acmustir.

DSM-IV Olciitleri (300.02)

A. Bir dizi olay veya etkinlik hakkinda (ig ya da
okulla ilgili etkinlikler gibi) 6 aydan az olmayan bir
stire icinde yasanan asir1 bunalti ve endise hali.

B. Kisi endiseyi kontrol etmeyi zor bulur.

C. Bunalt1 ve kaygiya asagidakilerden ticii (ya da
daha fazlasi) eslik eder.

1. huzursuzluk
2. kolay yorulma

3. odaklagma gii¢ligii veya kafasindaki bosluk duy-
gusu

4. sinirlilik
5. kas gerginligi

6. uyku bozuklugu (uykuya dalma veya siirdiirme
giicliigii, ya da dinlendirici bir uyku uyuyamama).

D. Bunalti, endise veya fiziksel belirtiler toplumsal,
mesleki veya diger onemli islevsellik alanlarinda
klinik olarak anlaml sikintiya neden olur.

Farmakolojik calismalar, klinik ve genetik arastir-
malar anksiyetenin etiyolojisi, belirtileri ve
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tedavisinde c¢ok farkli mekanizmalarin rol
oynadigini gostermistir (Hood ve ark. 2000, Moret
ve Briley 2001, Wood ve Toth 2001). Ozgiil néro-
transmitterlerin, bunlarin reseptorlerinin ve diger
diizenleyicilerin kortikolimbik yapilardaki yer-
lesimleri ve etkileri anksiyete bozukluklarinin pato-
genezinde Onemlidir. Ayni zamanda ndronal
uyarilabilirligi kontrol eden hiicre ici ileti sistemleri
iizerindeki etkileri de Onemlidir. Bu yapilarin
GABA iceren serotonerjik ve noradrenerjik yolak-
larla etkilesimleri de strese yanitta ve duyguduru-
mun kontroliinde 6nem tagimaktadir. Anksiyetenin
ortaya c¢ikisinda protein kinazlar, hiicre ici
mesajcilari, G protein sinyal iletim diizenleyicileri,
serin protezlar da rol oynarlar (Stork ve ark. 2000).

Kuramsal etiyolojik modeller

YAB'nin etiyolojisi igin cesitli diisiince okullar1
tarafindan farkli modeller gelistirilmistir. Her olgu-
da tek bir model uygun bulunmamistir. Biitiin
modellerin de her olguya katki yaptig1 da
sOylenebilir. Biyolojik modeller kisilerin genetik
kaliim yoluyla anksiyete bozukluklarna yatkin-
lastiklarini ileri siirer. Davraniggt modeller dgren-
me kuramina dayanir. Davranisct modeller siklikla
basit olmakla elestirilir. Anksiyete bozukluklarinin
biligsel modelleri duygu yasantisini etkilemede
O0zgiin inang¢ ve tarzlarminin roliinii vurgular.
Psikodinamik modellere gore anksiyete cinsel ve
saldirgan dirtiiler ile bu dirtilere karst yapilan
savunmalar arasindaki intrapsisik catigmalarin bir
sonucu olarak ortaya gikar (Starcevic 2006).

Genetik etkenler

Genetik etkenler YAB etiyolojisinde belirli bir rol
oynar. Saglikli kontrollerin birinci derece akra-
balariyla kargilastirildiginda, YAB olgularinin
birinci derece akrabalarinda bes misli daha fazladir
(Noyes ve ark. 1987). Ancak gecig oranlar1 monozi-
got ve dizigot ikizler arasinda farkliik gostermez
(Andrews ve ark. 1990). YAB yatkinligindaki
varyansin en az %70'i ¢evreden kaynaklanir. Yagh
ikizlerde yapilan yeni bir calismada YAB'nin tlimh
derecede kalitimsal oldugu sonucuna ulasilmistir
(Mackintosh ve ark. 2006). Herhangi bir 6zel lokus
bulunmamistir. YAB ve duygudurum bozukluklari
icin paylasilmis bir kalitimdan s6z edilmektedir
(Kendler ve ark. 1992).

YAB ve major depresyonun farkli yasam olaylariy-
la benzer bir genetik temelde ortaya ciktig:
konusunda bir goris ileri siiriilmiis olsa da, bu
konudaki veriler yetersizdir. Aslinda, YAB'de
kalitim yoniinde kanitlar olmasina kargin hastaliga
Ozgii genetik aracilar tam olarak anlagilamamuistir.
5-HT tasiyict genindeki islevsel polimorfizm
anksiyete ile iligkili kisilik 6zelliklerindeki varyan-
sin ¢ok kiigtik bir oranimi aciklayabilecek durum-
dadir. Tedaviye direngli bir YAB olgusunda
GABA, reseptorlerini kodlayan $3; alt birim gen-
lerinden birisinde bir aminoasid yer degismesinin
yani sira sag frontal ve orbitotemporal bolgede
GABA,'ya baglanan bir radyotraserinin baglan-
masinin azaldig bulunmustur.

Anksiyetenin néroanatomisi

YAB'de cesitli yapilarin ise karistigi bilinmektedir.
Lokus seruleus ve sempatik sinir sistemi korku ve
uyarilmada rol oynadigr bilinmesine karsin,
anksiyetedeki rolii tam olarak anlagilamamistir.
HPA ekseni ve kortizol salinimi strese yanitta rol
oynar. Bazi kanitlar siirekli stresle karsi karsiya gel-
menin kortizol saliniminin diizensizlesmesine ve
inat¢1 bir anksiyetenin ortaya c¢ikmasina neden
oldugunu gosterir. Amigdala ve stria terminalisin
yatak niikleusunun 6nemli oldugu goriilmektedir.
Amigdala korku tepkilerinin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir rol oynar (LeDoux 1998). Amigdala
potansiyel tehditleri kontrol eder ve hipotalamusla
yaptig1 baglantilarla da semptaik sinir sistemi ve
HPA eksenini aktive eder; merkezi ortaya beyinle
yaptig1 baglantilarla savas ya da ka¢ ve dona kalma
gibi davranissal savunma yanitlarina aracilik eder.
Bununla birlikte amigdalanin anksiyetedeki rolii-
niin daha az 6nemli olabilecegi sdylenebilir. Amig-
dala baglantili bir yapi olan stria terminalisin yatak
nukleusu anksiyetede Onemli bir rol oynayabilir
(Davis 1998). Korku kosullamasinin kazanilmasi ve
ifadesi igin sorumlu beyin alan1 amigdaladir.

Medial temporal lob icinde yerlesmig olan amigda-
lada 13 ¢ekirdek bulunur. Bunlardan lateral amiag-
dala, bazal amigdala ve merkezi ¢ekirdekler korku
yaniti yolaklarina katilir. Duyusal talamus tarafin-
dan alinan uyarilar lateral amigdalaya, oradan da
merkezi ¢ekirdege aktarilir ("kisa halka" yolagr).
Bazal amigdala ayni zamanda lateral amigdala ve
merkezi ¢ekirdek arasinda bir baglanti olarak gorev
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yapar. "Uzun halka" yolagi lateral amigdalaya
duyusal korteks, insula ve prefrontal korteksten
uyarilar gonderir. Buradan akut korku yanitinin
otonomik ve davramgsal goriiniimlerini olusturan
beyin sapt ve hipotalamustaki efektor bolgelere
bilgi aktarilir.

Lateral amigdalanin korku kosullamasindaki bellek
birlestirilmesi ve plasitisiteden sorumlu oldugu gos-
terilmistir. Lateral veya merkezi amigdalanin lez-
yonlar1 kosullu korkunun ve uzun vadeli baglamsal
korku belleginin edinilmesini Onleyebilir. Bazal
amigdala lezyonlarinin korku yanitlarini etkileye-
bildigi yoniinde kanitlar vardir. Korku edinilmesi-
nin lateral amigdalada gerceklestigi molekiiler me-
kanizma uzun vadeli giiclendirmedir. Bellegin bir-
lestirilmesinin kalsiyumun hiicreye N-metil-D-
aspartat reseptorleriyle ve voltaj-kapili kalsiyum
kanallar1 vasitasiyla girmesiyle gerceklestigi varsa-
yilmaktadir (Lee ve Davis 1997, Walker ve Davis
1997).

Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin bloke edilmesi
kisa zamanl bellegi bozabilirken, uzun zamanl
bellegi etkilemeyebilir. Bu durum da bu yolagin
yalnizca NMDA reseptorlerinin aktif olmasini
gerektirdigini gosterir (Bauer ve ark. 2002,
Rodriguez ve ark. 2001, Cain ve ark. 2002). Bazi
hayvan galigmalart NMDA reseptoriiniin antago-
nisti olan D,L-2-amino-5-fosfonovalerik asid ile
bloke edilmesinin korkunun kazanilmasini engel-
leyip ifade edilmesini etkilemedigini gosterir.
Ancak son calismalar her iki siirecin de baski-
landigin1 gostermektedir (Jasnow ve ark. 2004,
Maren ve ark. 1996). Gen ¢alismalar1 hipokampus-
taki NMDA reseptorlerinin de yiiksek diizeyde
eksprese edildigini, bu nedenle Pavlovian kosullan-
mada bu beyin yapisinin da onemli olabilecegini
diistindiirmektedir (Mei ve ark. 2005). Amigdalada
oldugu gibi bu reseptorlerin baskilanmasi kosullu
korku yanitlarin1 engelleyecektir (Zhao ve ark.
2005, Melik ve ark. 2006). Klinik 6ncesi bu bulgu-
larin insanlara uygulanmasi siirli olmakla birlikte,
NMDA reseptdr antagonistlerinin ve kalsiyum
kanal engelleyicilerin bellegin birlesip giiclenmesi-
ni azaltip anksiyete belirtilerinin tedavi edilme-
sinde 6nemli avantajlar sunacagi sanilmaktadir.

Bir glutamat antagonisti olan lamotrijin voltaja
bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarinin engellen-
mesi yoluyla etki gosterdigi icin bu oOzellikleri
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Sekil 1. Yaygin anksiyete bozuklugunda beyin
devreleri ve belirtiler

nedeniyle epileptik nébet ve bipolar bozuklugun
tedavisinde kullanilmaktadir. Mirza ve ark. (2005)
bir Na+ agonistinin lamotrijinin anksiyete giderici
etkilerini baskiladigini, fakat bir Ca2+ kanal agonis-
tinin boyle bir etki godstermedigini saptamiglar ve
anksiyete giderici 6zelliklerin sodyum kanallarinin
baskilanmasi ile gerceklesebilecegini belirtmigler-
dir. Hertzberg ve ark.’da (1999), lamotrijini travma
sonrast stres bozuklugu olan bir ¢ift-kor aragtirma-
da kullanmiglar ve TSSB belirtilerinin siddetini
azaltmada, yeniden yasantilama ve kag¢inma da
dahil olmak tizere plasebodan daha etkili oldugunu
bulmuslardir. Voltaj-kapili "kalsiyum kanal engel-
leyicileri anksiyete bozukluklarinin tedavisinde
potansiyel bir secenek olarak kabul edilmektedir.
Ornegin, voltaj-kapil kalsiyum kanallarin1 engelle-
yecek sekilde 2 delta proteinine baglanan bir anti-
konvulsan olan pregabalin YAB tedavisinde
terapotik bir ajan olarak gorillmektedir (Rickels ve
ark. 2005).

Birlestirme (Konsolidasyon) ve yeniden bir-
lestirme (Rekonsolidasyon)

Degisken, kisa zamanli bellegin uzun zamanh
bellege protein sentezine baghh bir siirecte
donistiiriilmesi birlestirme olarak adlandirilir
(McGaugh ve ark. 2002, Davis ve Squire 1984).
Orijinal diisiince bir kez olustugunda gecici bilginin
kalic1 bir sekilde depolandigi siirec geri alinma
sirasinda yeni protein sentezi gerekebilir. Geri
cagrilma sirasinda yapilan bellek izlemesi kararl,
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duragan degildir ve depolanmadan Once yeniden
birlestirilmesi gerekir. Tipik olarak anilar bireysel
olarak depolanmayip bunun yerine birlesik komp-
leksler halindedir. Tligkili olan biitiin bileskeler bir-
likte depolanir.

Isitsel korku kosullanmasinda hayvanlar zararsiz
bir sekilde korkmay1 6grenir. Uygun tonda verilen
sok uyarilariyla donup kalma gibi savunucu tepkiler
ortaya cikar. Bu sok uyarilar lateral amigdalada
birleserek lateral migdalaya uzanan yolakta bir-
lestirici bir plastisiteyle sonuglanir. Daha sonraki
uyarilar lateral amigdala noronlarim aktive edebi-
lir. O zaman lateral amigdala donup kalma davra-
nigina aracilik eden belli devrelere kurulan baglan-
tilar yoluyla korkunun ifade edilmesini kontrol
eden merkez nukleusla iletisim halindedir. Lateral
amigdala CE ile dogrudan ve ¢ikisa izin veren birle-
sik hiicre gruplar ile hipokampustan gelen baglam-
sal bilgiyi isleyen bazal nukleus gibi diger amigdala
alanlariyla yapilan baglantilar vasitasiyla baglanir.

Yeniden birlestirme bir korku yaniti olarak
anksiyete icin bir model sunar. Bir anmin siirekli
aktive edilmesi vasitasiyla geri doniislinii saglar
(Sara 2000). Nétral uyarilarla karsilastirildiginda
duygusal yonden yiikli olan uyarilarin daha fazla
animsandig1 ve onunla ilgili sozciikler i¢in daha
fazla unutkanlik oldugu iyi bilinmektedir (Kem ve
ark. 2005). Yeniden birlestirme siklik adenozin
monofosfat yanit elemani baglama proteininin
indiiklenmesi ile NMDA ve [ adrenerjik reseptor-
lerin igse karigmasini gerektirir. Merkezi etkili bir
beta-adrenerjik reseptor antagonisti olan propra-
nololiin notral sozciikleri korurken duygusal olarak
yukli sozciik ve anilarin animsanmasini bloke ettigi
gosterilmistir. Bu ilag aynt zamanda duygusal
ilaclarin neden oldugu unutkanlhgi giderdigi de
bilinmektedir. Ayrica propronalol yalnizca yeniden
birlestirmeyi Onlerken yeni anilarin biitiinlestiril-
mesini bozmaz (Debieck ve Ledoux 2004). Bu bul-
gular arastirmacilar1 travmatik yasantilari olan
insanlarda beta blokerleri denemeye sevk etmistir.
Pitman ve ark. (2002) akut travma magdurlarinda
propranololiin randomize kontrollii denemesinde
travmaya maruz kaldiktan sonraki ilk 6 saat i¢inde
vermisler ve 10 giin boyunca devam etmislerdir.
TSSB bulgular1 azalmakla birlikte sonuglar genel
olarak cok tatminkar bulunmamaistir.

Hazirliklari devam etmekte olan DSM-V'de ise

anksiyete bozukluklari etiyoloji (vatkinlik olusturan
genler ve gen/cevre etkilesimleri) ya da fizyopa-
toloji ile (belli belirtilere yol agan noral yolaklar)
yeniden siniflandirilmaya calisilmaktadir. Hastalik-
lar icin kategoriler olusturabilmek icin néral
devrelerdeki eksiklikleri, bozukluklar1 kullanarak
amigdala merkezli korku yolaklarr ile iligkili panik
bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu, fobiler
gibi belli bozukluklar birlikte gruplandirilirken,
YAB ayr1 bir duygudurum bozuklugu olarak
yeniden siniflandirilabilir.

Anksiyetede beyin devreleri

Simdiye dek YAB konusunda cok fazla islevsel
beyin goriintiileme calismasi yapilmamistir.
Anksiyete belirtileri olan hastalarda prefrontal ve
limbik devrelerin 6nemli olmasi nedeniyle YAB'nin
temel Ozellikleri olan olumsuz isaretlere segici bir
dikkat gosterilmesi ve gelecekteki olumsuz olaylara
kars1 bir beklenti icinde olunmast aciklanabilir. Bu
alanlarin oynadiklar1 rol YAB hastalarinda farkl
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasiyla dogru-
lanmigtir. Bu alanlardaki norolojik lezyonlarda
anksiyete belirtileri goriilebilir.

Bu devrelerde bircok farkli norotransmitter ise
karismaktadir. Birincisi basta 5-HT olmak iizere
monoamin ndrotransmitterler dnemli bir rol oynar.
Molekiiler goriintiileme caligmalar1 YAB'de sita-
lopram tedavisinden sonra 5-HT tastyic1 baglama-
sinda anormallikler oldugunu gostermese de endi-
seli ctimleler nétral ifadelerle karsilagtirildiginda
prefrontal bolgelerde, striatum, insula ve paralim-
bik bolgelerde kan oksijen diizeyine bagh yanitlar-
da azalmaya neden olmustur. Ikincisi aminoasid
norotransmitterler énemli bir rol oynar. Ornegin,
benzodiazepin reseptor baglamasinin YAB'de sol
temporal lobda azaldig1 bulunmustur. Ayrica cesitli
norokimyasal sistemler de dnemli bir rol oynamak-
tadur.

Son arastirmalar YAB'nin psisik belirtilerine
aracilik eden merkezi noéral devrelerin somatik
belirtilerin de ortaya cikmasinda rol oynayabile-
cegini gostermistir. Emniyetli kosullara karsi tehdit
kosullarina yanit olarak, prefrontal, insula ve
amigdala bolgelerinde daha biiyiik magnetik rezo-
nans sinyal degisiklikleri olan olgularda miyokardi-
yuma sempatik sinir sisteminin katkisinin bir dlciisii
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olan kardiyak kontraktilitenin arttig1 bulunmustur.
Bu calisma indiiklenen anksiyete sirasinda noral-
kardiyak bir baglant1 oldugunu gostermistir.

Kortikolimbik diizenleme

Stres ve korkuya yanitta motor, duyusal, endokrin,
immiin, kardiyovskiiler ve noral sistemlerde 6nem-
li degisiklikler gerceklesir. Anksiyetenin ortaya
cikisinda ve diizenlenmesinde karsilikli olarak
baglanti icinde olan ¢ok sayida limbik ve kortikal
yapilarda karmagik siiregler gerceklesir. Broca
1878'de filogenetik olarak ortaya ¢ikmig yapiyt
tanimlamak icin "limbik" terimini kullanmistir.
Duygularin ve korkunun ifadesinde rol oynadigi
diisiintilen néroanatomik temelli ilk fizyolojik mo-
deller Papez tarafindan 1937'de sunulmustur. Onun
tanimladifi  "Papez halkasi" hipokampustan
mamiller cisimlere doniiste talamusun On cekir-
degine baglanan mamiller cisimcige yonelen bir
projeksiyonu icerir: On talamus hipokampusa geri
bilgi ileten devreyi kapatan singulat korteksle
baglantilidir. Hipotalamik cekirdekler arasinda
paraventrikiiler nukleus strese adrenokortikal
yanitin biitlinlestirilmesindeki énemli roliyle 6zel
bir dikkat cekmistir (Herman ve ark. 2002,
Carrasco ve Van de Kar 2003). Mamiller cisimcik-
lerin yani sira septo-hipokampal sistem ve
amigdala arasindaki supramamiller nukleus korku
kosullamas: gibi duygularin ve biligsel sistemin
kontroliinde gorev alir (Pan ve McNaughton 2002).
Ayrica periakuaduktal gri alan, amigdala ve medial
hipotalamus ile birlikte hos olmayan uyarilarin
giderilmesi, anksiy6z ve savunucu davraniglarin
koordinasyonunda inferior kollikulusun rolil
Oonemlidir: inferior kollikulus amigdalaya olan pro-
jeksiyonlar1 araciligiyla isitsel uyarilara kosullu olan
ve olmayan yanitlan tetikler (Maisonnette ve ark.
2000, Macedo ve ark. 2002, Brandao ve ark. 2003).
Son olarak biitiin kortikal bdlgelerin (insular,
orbital, entorhinal, temporal, frontal, pre-frontal,
singulat ve parietal) korku ve strese yanit ve kont-
roliinde rol oynadiklar1 bilinmektedir (Grachev ve
ark. 2002, Pralong ve ark. 2002).

Amigdala, hipokampus ve periakuaduktal gri alan
Son yillarda hayvanlarda ve insanda korkuya
yanitin diizenlenmesi ve anksiyete giderici ilaclarin
Onemli bir etki yeri olarak amigdala iizerindeki
arastirmalar yogunlagmistir (Weidenfeld ve ark.
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2002). Amigdala kortikal, limbik, monoaminerjik
ve strese duygusal, biligsel, otonomik ve endokrin
yanitlarda rol oynayan diger yapilarla yogun bir
sekilde kargiikli baglantilar kurar (McGaugh ve
ark. 2002, Carrasco ve Van de Kar 2003).

Beyin goriintiileme calismalari

Preklinik ve klinik goriintiileme calismalar1 korku
ve anksiyeteyi yasama ve kontrol etmede bir dizi
noroanatomik bolgenin etkilendigini gostermistir.
YAB'li hastalarda yapilan bir PET caligmasinda
oksipital, temporal ve frontal loblarda goreceli
metabolik oranlarin yiikseldigi, fakat mutlak bazal
gangliyon metabolizmasinin azaldigi, serebellar
biitiin beyin metabolik oranlarinin azaldigi goste-
rilmistir (Wu ve ark. 1991). Uyarilma testleri gore-
celi bazal gangliyon ve sag parietal metabolizmanin
aktive edilmesiyle sonuclanmistir. BZ tedavisinden
sonra kortikal loblar, limbik sistem ve bazal gang-
liyonlarda kontrol bireyleriyle karsilastirildiginda
bir azalma go6zlenmistir. Plasebo grubu icin
anksiyete skorlarindaki degisiklik limbik ve bazal
gangliyon bolgelerindeki degisikliklerle anlamli
Olciide baglantihdir. Bazal gangliyon metaboliz-
masindaki YAB hastalar1 ve kontrol bireyleri
arasindaki farklar ve BD tedavisinden sona gozle-
nen 6nemli degisiklikler YAB'de bazal gangliyon-
larin potansiyel roliinii destekler niteliktedir.

Tiihonen ve ark.’da (1997) YAB hastalarinda
serebral BZ reseptdr baglanmasi ve dagilimin
degerlendirmek amaciyla MRI ve tek foton emis-
yon tomografi ile yapilan bir aragtirmada, kontrol
bireyleriyle karsilastirildiginda YAB olgularinda sol
temporal kutuptaki anlamli azalmayla birlikte
serebral BZ reseptor yogunlugunda daha biiyiik bir
homojenite gosterilmistir. Arastirmacilar bu bulgu-
larin, yiiksek bolgesel perfiizyon, metabolizma ve
reseptor heterojenliginin canli organizmasinda
uyum saglayabilmeyi siirdiirmede gerekli oldugu
genel varsayimiyla uyumlu bulmuslardir. Bu
sonuclar ayni zamanda yiiksek siddetteki
anksiyetenin YAB'deki bircok beyin alaninda beyin
kan akiminda azalmayla bagmtili oldugu bulgu-
larinin elde edildigi Mathew ve ark.’min (2004)
caligmalartyla da uyumludur. Agikgasi YAB'deki
beyin goriintiileme ¢aligmalar1 oldukga erken evre-
lerdedir. Simdiye dek yapilan calismalarda elde
edilen bulgularin 6nemi ¢ok belirli olmasa da, bu
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sonuglar uyarilma hali ve anksiyete ile iligkili
oldugu bilinen belli néroanatomik bolgelerdeki
beyin degisikliklerini gdstermektedir.

YAB'de prefrontal kortikal bolgelerde hipermeta-
bolizma ve limbik yapilarda noronal hipertrofi
gdzlenmistir. Proton manyetik rezonans spek-
troskopi calismalarinda noéronal canliligin bir
belirteci olarak kabul edilen N-asetilaspartatin pre-
frontal kortikal veya hipokampal diizeylerinin
diisiik oldugu bulunmustur. Bu bulgunun aksine N-
acetylaspartate/creatine oraninin YAB hastalarin-
da kontrollerle karsilastirildiginda sag dorsolateral
prefrontal kortekste arttigt bulunmustur. Ancak
cocuklukta cinsel istismara ugrayan YAB hastlarin-
da bu bolgedeki N-asetilaspartat/kreatin orani istis-
mara ugramayanlara gére daha diisiik bulunmus-
tur. Bu verilere gore YAB'de biyolojik bir alt tip
olabilecegi ileri stirilmistiir (Mathew ve ark.
2004). YAB'deki N-asetilaspartat/kreatin anor-
malligi TSSB ve duygudurum bozukluklarinda bil-
dirilen bulgularla celisirken, YAB'deki prefrontal
kortikal metabolizma artigt (Wu ve ark. 1991) ve
sosyal fobili hastalarda toplum iginde konusma
beklentisi icindeyken saptanan sag dorsolateral
prefrontal kortekste serebral kan akimu artig1 bul-
gulartyla uyumludur (Tillfors ve ark. 2002).

Norobiyoloji

YAB'nin norobiyolojisi ¢esitli norokimyasal,
ndroendokrin, ndrofizyolojik ve ndroanatomik
etkenlerle ilgili anormallikleri kapsar. Ornegin,
YAB'de asagidaki nérotransmitterler ve sistemlerin
ise karistigi yoniinde kanitlar vardir: Gama-
aminobiitirik asid (GABA)/benzodiazepin (BZ)
kompleksi, norepinefrin (NE), serotonin (5-HT),
kolesistokinin (CCK), Kkortikotropin-saliverici
etken (CRF), hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA)
ekseni ve norostereoidler. Ayrica, otonomik aktivi-
tede artiglar oldugu da gosterilmistir.

GABA/BZ kompeksi

GABA beynin ana inhibitér norotransmitteridir.
GABAerjik yolaklar merkezi sinir sisteminde genis
bir dagilim gosterir. BZ reseptorleri de GABA
reseptorleriyle yakin islevsel iligki icindedir.
GABA/BZ reseptor kompleksi YABmnin aciklan-
masinda 6nemli bir kuramsal yaklasim getirmistir.

Bu teoriyi destekleyen bulgularin bazilar1 sdyledir:

1. Trombositler (Weizman ve ark. 1987) ve lenfo-
sitler (Ferrarese ve ark. 1990) iizerindeki periferik
BZ baglama yerlerinin sayisinin azalmasi. BZ ile
yapilan tedavi sonucunda periferik baglama yer-
lerinin sayisinda artis (Weizman ve ark. 1987,
Rocca ve ark. 1991).

2. BZ islevsel biitiinliigiiniin bir gostergesi olarak
sakkadik 0z hareketlerinin hizinin 6lgildiigi bir
calismada merkezi BZ reseptorlerinin duyar-
liliginin azalmasi. Bu siirlt bulgular YAB'nin BZ
reseptor aktivitelerinde bozuldugunu ve dolayisiyla
BZ ilaglarin klinik olarak etkin oldugu goriislerini
desteklemistir (Cowley ve ark. 1991).

Norepinefrin

Yapilan cok sayida calisma YAB'de noradrenerjik
anormalliklerin bulundugu yoéniindeki kanitlar
desteklemektedir. Lokus seruleus-norepinefrin-
sempatik sinir sistem kompleksi bedenin alarma ve
tehdide yanitinda 6nemli bir rol oynar. Noradre-
nerjik yolaklarin uzun siireden beri anormal korku
ve uyarilmiglik halleriyle cok yakin bir iligki icinde
oldugu bilinmektedir. YAB'de norepinefrinin
Oonemli bir rol oynadig1 yoniindeki kanitlar ise soy-
ledir: 1. Bir uyarma ¢alismasinda YAB'de klonidine
Biiyiime hormonu yamitinin kiintlestigi bildiril-
mistir (Abelson ve ark. 1991). Bu bulgu o adrener-
jik reseptdr duyarhiliginin azaldigini géstermistir.

2. Presinaptik o, adrenerjik reseptdr antagonisti
yohimbinin saglikli kontrollerle kargilastirildiginda
YAB olan hastalarda 3-metoksi-4 hidroksifenil-
glikol yanitin1 uyardigi bildirilmistir. Bu bulgu da
presinaptik alfa-2 reseptorlerde duyarliligin
azaldigin1 gostermistir (Charney ve ark. 1989).

3.YAB'de trombosit alfa-2 adrenerjik periferik
reseptdr baglama yerlerinin azaldigi bildirilmigtir
(Sevy ve ark. 1989, Cameron ve ark. 1990). Her ne
kadar YAB'de katekolamin iglevleriyle ilgili yapilan
calismalarin tiimiinde adrenerjik anormallik
oldugu konusunda bulgular elde edilememis olsa
da (Munjack ve ark. 1990, Abelson ve ark. 1991,
Charney ve ark. 1989), kigkirtict maddeler kul-
lanilarak yapilan (6rn., klonidin, yohimbin) calis-
malarda dolagimdaki yiiksek katekolamin diizeyle-
rine uzun vadeli bir uyum sonucunda adrenerjik
reseptor duyarliliginin azaldigim géstermistir.
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Serotonin (5-HT)

5-HT rafe nukleusdan cikan ve limbik sistem,
hipotalamus ve talamusu besleyen, anksiyetenin
ortaya cikisinda Onemli bir ndrotransmitterdir
(Dubovsky ve Thomas 1995). 5-HT sisteminin asir1
aktivitesi bircok anksiyete bozukluklar igin temel
olarak goriilebilir. Ornegin, presinaptik 5-HT;,
reseptorlerinin aktivasyonu ilk olarak 5-HT
saliniminda bir azalmaya, daha sonra 5-HT ileti-
minde bir artiga yol agar. Bu bulgu YAB'de bir 5-
HT,;, kismi agonisti olan buspironun yararl etki-
lerini agiklayabilir. Postsinaptik 5-HT), reseptorleri
limbik bélgelerde uyarildiginda kacinma davranist
ve anksiyeteye neden olur (Graeff 2002). Bu
nedenle nefazodon, trazodon ve mirtazapin gibi 5-
HT, antagonisti ilaclarin 6nemli anksiyete giderici
etkileri vardir. YAB'de 5-HT'nin roliiyle ilgili kanit-
lar asagida belirtilen ii¢ klinik calisgmadan elde
edilmistir:

1. m-klorfenilpiperazin (MCPP), 6zgiil olmayan 5-
HT, ve 5-HT, agonisti, YAB'da anksiyete ve 6fkeye
neden olur (Germine ve ark. 1992).

2. YAB'de 5-HT'min azalmig beyin omurilik
seviyeleri gozlenmistir (Brewerton ve ark. 1995).

3. YAB'de azalmig trombosit paroksetin bagla-
masinin azaldigr gozlenmistir (Iny ve ark. 1994).
Ozetle YAB'de serotonerjik islevlerin anormal
oldugu yoniinde giiclii kanitlar bulunmaktadir.

Kolesistokinin

Bir tetrapeptid olan CCK-4 ve bir oktapeptid olan
CCK-8S YAB'nin ortaya ¢ikisinda dnemli olabilir.
Hayvan modellerinde bir CCK agonistinin peri-
ferik ve merkezi olarak verilmesi korku ve asiri
uyarilmaya yol agar (Harro ve ark. 1993). Bunun
yani1 sira boyun egici davranislarda artig goriilebilir
(Woodruff ve Hughes 1991). Bir CCK-B antagonis-
tinin bu etkileri ortadan kaldirmasi yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesini saglamistir.

CCK YAB'nin ortaya ¢ikisinda diger nérotransmit-
ter sistemleriyle de etkilesebilir. Ornegin hayvan
deneyleri, CCK agonistlerinin aragtirmaci davranig-
lar iizerindeki engelleyici etkileri bir 5-HTj; antago-
nisti olan ondansetron ile yapilan tedavi ile ortadan
kaldirilmast CCK sistemi iizerinde serotoninin
roliinii gostermistir (Vasar ve ark. 1993). CCK ayn1
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zamanda noradrenerjik sistemle etkilesime girerek
lokus seruleus aktivitesini artirir. Bu nedenle
CCK'nin 5-HT veya NE iizerindeki diizenleyici
etkileri vasitasiyla YAB'deki anksiyete iizerinde
dogrudan ya da dolayl etkileri olabilir. Yapilan bir
calismada da CCK-4 benzeri bir bilesik olan penta-
gastrinin intravendz verilmesinden sonra YAB
hastalarinin 6nemli bir kisminda panik ataklar
ortaya ¢iktigi bulunmustur (Brawman-Mintzer ve
ark. 1995). Panik ataklar YAB'nin tanimlannmug bir
6zelligi olmamasina karsin CCK kigkirtmasiyla bu
belirtilerin ortaya c¢ikmasi, YAB'nin CCK aracili
durumlara 6zgiil olmayan bir duyarliliktan veya
YAB ve panik bozukluk arasinda bir baglant1 ola-
bilecegini gdsterebilir. CCK antagonistlerinin
YAB'de kullanimiyla ilgili ¢ok umutlu olmayan
veriler elde edilmistir (Adams ve ark. 1995).

Kortikotropin saliverici faktor (CRF)

CRF anksiyete ve korku yanitiyla iligkili cesitli
beyin bolgelerinde bulunur (6rn., amigdala, lokus
seruleus, dorsal vagal kompleks) ve yukarida soz
edilen norotransmitterlerin bir¢oguyla diizenlenir.
CRF lokus seruleusu aktive etmesinin yani sira
(Chrousos ve Gold 1992), benzodiazepin tedavisi
ile diizelen akustik irkilme yanitini da giiclendire-
bilir (Swerdlow ve ark. 1986). CRF'nin YAB'da ise
karigabileceginden siiphenilmekle birlikte bu
varsayimi destekleyecek yeterli kanit elde edile-
memistir. Ornegin, Fossey ve ark. (1990) YAB ve
saglikli kontroller arasinda CRF diizeyleri yoniin-
den anlamli farklilik bulamamustir.

Hipotalamik-pitiiitiver-adrenal eksen

YAB'deki HPA yanit1 simdiye kadar iki calismada
degerlendirilmistir (Avery ve ark. 1985, Tiller ve
ark. 1988). Bu caligmalarda deksamatoza non-
supresyon oranlar1 %38 ve %27 olarak bulunmusg-
tur. Bu bulgu YAB'de HPA diizenlemesindeki olasi
anormallikleri gosterebilir. Bir calismada da
YAB'de kortizol diizeylerinin arttigi gosterile-
memistir (Rosenbaum ve ark. 1983).

Norostereoidler

GABAerjik aktivitenin diizenleyici olan noroste-
roidlerin YAB'deki rolii konusunda cesitli arastir-
malar yapilmistir. Bu steroidler 6zellikle GABA



Sevingok L.

reseptorlerinin potent diizenleyicisidir (Majewska
ve ark. 1985). Son calismalar antidepresanlarin
norostereoidlerin  GABA-diizenleyici etkilerini
artirabildigini gostermistir (Romeo ve Holsboer
2001).

Otonomik islevler

Hoehn-Saric ve ark. (1989) YAB hastalarinda
stresOrlerden sonra deri iletiminin, solunum
hizinin, kan basincinin ve kalp hizi degiskenliginin
azaldigini, fakat dinlenme sirasinda hicbir fark
olmadigini bulmustur. Cameron ve ark. (1990)
YAB hastalarinin  ayaktayken sistolik kan
basinglarinda saglikli kontrollerle karsilastirildigin-
da bir azalma oldugunu bildirmistir. Thayer ve ark.
ise (1996) YAB'de kalp hizi degiskenliginin
azaldigini gozlemlemistir. Bu calismalarda olasilik-
la vagal tonustaki azalmaya baghh olarak YAB
hastalarinda otonomik esnekligin azaldig1 yoniin-
deki varsayimlari desteklemektedir.

Digerleri

YAB'de Laktat ve CO, uyarma caligmalari
yapilmistir. Laktat infiizyonlar1 Panik bozukluk
hastalarina gore YAB hastalarinda daha diisiik
oranlarda panik ataklarima yol a¢mistir. Bununla
birlikte YAB'de anksiydoz olmayan kisilere gore
daha siddetli anksiyete ortaya cikmistir. CO,
kiskirtmast kullanilarak da benzer sonuclar elde
edilmistir (Cowley ve Arana 1990, Gorman ve ark.
1988, Holt ve Andrews 1989). Yukarida belirtilen
norobiyolojik bulgularin birlestirilebilecegi bir yon-
tem Gray tarafindan tanimlandigr gibi davramgsal
baskilama sisteminin kullanilmasidir. Davranigsal
baskilama sisteminin cezalandirma, 6diil vermeme
veya yenilik arama davranigina o anki davranigini

engelleyip onu artmis tetikte olma ve uyarilma ile
degistirerek var oldugunu ileri stirmiistiir (Connor
ve Davidson 1998).

Davranigsal  baskilama  sisteminin  aktive
edilmesinde, bu sistemle ortaya c¢ikan aktivitelerde
ve dolayisiyla azalmis anksiyete ve uyarilma diizey-
lerinin azalmasinda noradrenerjik ve serotonerjik
girigler rol oynar. Gray, septohipokampal alanlarin
ve lokus seruleusun bu yanitin ana bileskeleri
oldugu yoniinde kamitlar saglamistir. Ayrica
hareketin ve cezayla iligkili davraniglarin korkuyla
indiiklenen baskilanmasinin serotonerjik yollardan
oldugunu, 6diillendirilmeyen davranigin ise norad-
renerjik yolaklar araciligyla gergeklestigi ileri
siriilmistir.

Hayvan modellerinde korku kosullamasi ve
anksiyoz kacinmayr gostermek nispeten kolaydir.
Hayvan calismalar1 amigdalanin merkezi nukleusu
ve bununla iligkili noral devre yapilarimin korku
kosullamasinin ortaya c¢ikisinda rol oynarken
(insandaki korkunun benzeri), stria terminalisin
yatak nukleusunun daha az 06zgiil olan siirekli
tehditlere (insandaki anksiyetenin benzeri) daha
yavas baslangicli, uzun siireli yanitlarin ortaya
c¢ikisinda rol oynadigimi  gostermektedir.1
Endisenin hayvandaki karsilign belli degildir.
Bununla birlikte eger endise bir kaginma davranist
olarak kavramsallastirilirsa, o zaman hayvan ve
insan fenomenolojisi arasinda daha 6nemli bir
Ortiisme oldugu diisiintilebilir.

Yazisma adresi: Dr. Levent Sevingok, Adnan Menderes Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Aydin, lsevin-
cok@adu.edu.tr
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