Y AYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU
NOROBIYOLOJISINE GiRi$

GiRis

Yaygin Anksiyete Bozuk-
lugu (YAB) calismalarinda
paradigmay: aciklamak icin
kullanilan deneyler sonucun-
da kan basinci, kalb hizi ve
dakikada atim volumi, kas
gerilimi, deri iletkenligi, ad-
renalin, noradrenalin, biyu-
me hormonu (GH: growth
hormone), kortizol ve pro-
laktinin plazma seviyeleri de-
gerlerinin genellikle arttigi
belirlenmistir. Ancak, YAB
hastalarindaki bu bulgular-
dan hic biri bir biyolojik be-
lirte¢ (marker) niteliginde
degildir. Hatt, en sik kayde-
dilen psikofizyolojik para-
metreler, 6rnegin dinlenme
kan basinci, kalb atim hizi ve
dakikadaki atim voliimu, deri
iletkenligi dahi siirekli anor-
mal bulunmamastir.

YAB hastalarindaki bir-
cok biyolojik parametreye
dair tutarsiz sonuclar kayde-
dilmis, 0rnegin, hem otiroidi
hem de hipertiroidi saptan-
mustir (Gilette ve ark. 1990,
Munjack ve ark. 1988).

YAB’nin 6nemli bir ayir-
dedici 0zelligi, YAB hastalari-
nin anksiyeteli olmayan kisi-
lere gore psikolojik stresorle-
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OZET

Yaygin anksiyete bozuklugunun (YAB) nérobiyolojik sebeplerine dair yapilan ¢alismalar-
da bircok parametrede degisiklik bulunmasina karsin, bulgulardan hig biri biyolojik
belirte¢ (marker) niteliginde degildir. Anksiyete durumunda beyin kan akimi (BKA) ve
serebral glikoz metabolizmasinda degisiklikler saptanmistir. Anksiyete ile BKA arasinda,
ihmli anksiyetede BKA'nin arttigi, siddetli anksiyetede BKA'nin distlgu ters bir “U” iligkisi
oldugu distnilmektedir. Serebral gliikoz metabolizmasi oksipital temporal ve frontal
lobda ve serebellumda artmis olarak bulunmustur. YAB’de gama amino-butirik asid
(GABA), noradrenalin, NA, serotonin (5-HT), kolesistokinin gibi nérotransmitterlerde de
degisiklikler saptanmis fakat hig biri tek basina sorumlu bulunamamistir. Néroendokrin
olarak da HPA ekseni diizenleyici mekanizmalarinda anormallikler oldugu, GH geri-
bildirim mekanizmasinda bir bozukluk olabilecegi 6ne sirilmektedir. YAB’nin nérobiyolo-
jik bilmecesi halen aydinlatilamamis olup, bu da tani ve tedavide zorluklara yol agmak-
tadir.

Anahtar Kelimeler: yaygin anksiyete bozuklugu, néroendokrinoloji, néroanatomi,
nérokimya

INTRODUCTION to NEUROBIOLOGY of GENERALIZED
ANXIETY DISORDER

ABSTRACT

Although several changes in many parameters have been found in the studies on the
neurobiological mechanisms of Generalized Anxiety Disorder, none of these is accepted
as a biological marker. During anxiety some changes has been identified in cerebral blo-
od flow (CBF) and cerebral glucose metabolism. It has been thought that there is a re-
verse U relationship between CBF and anxiety as the CBF increases during moderate
anxiety states and decreases during intense anxiety states. Cerebral glucose metabo-
lism has been found increased at occipital, temporal, frontal lobes and cerebellum.
Changes have been identified at neurotransmitters like GABA, NA, serotonine, colecys-
tokinine, but none them alone has been found responsible. Neuroendocrinologically, it
has been suggested that there are some abnormalities at HPA modulating mechanisms
and GH feedback mechanism. Neurobiological puzzle of GAD could not have been sol-
ved yet and this has been causing difficulties in diagnosis and treatment.

Keywords: generalized anxiety disorder, neuroendocrinology, neuroanatomy, neurobiol-
ogy

re otonomik yanitlarinin (kalb hizy, cilt iletimi) ve es-
nekliginin azalmis olmasidir. Kayginin, otonomik be-
lirtilerden cok gerilim veya stres belirtileriyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Kaygiya sempatik aktivitede
artts (ag1z kurulugu, idrar yapma, terleme gibi) vagal
tonusta azalma (veya parasempatik) eslik eder. Oto-
nomik esnekligin olmamasinin tehdide karsi zayif
bir yanit gelistigini gosterdigi ileri stirtilmustiir. YAB
hastalar1 tarafindan otonomik belirtilerin dusiik
oranda yasanmasi, DSM-IV tani kriterlerinden otono-
mik belirtilerin ¢ikarilmasinda dnemli rol oynamistir
(American Psychiatric Association 1994).

YAB ve major depresyon (MD) hastalarinin dek-

sametazon supresyon testinde (DST) supresyon ol-
mamasi, CRF (corticotrophin releasing factor) dii-
zenlenmesindeki anormaillikler (Nemeroff 1996 ve
David 1998), klonidin’e GH yanitinda kiintlesme gibi
altta yatan ortak bir fizyopatolojik siireci gosteren
benzerliklere sahiptirler. Ancak, her iki bozukluk
arasinda baslangic yasi, klinik seyir ve semptomato-
loji bakimindan farkliliklar vardir.

YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU’NDA

FONKSIYONEL NOROANATOMI

YAB hastalarinda goriintileme calismast pek faz-
la yapilmamis olup, mevcut olanlar da bu popiilas-
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yonda bolgesel ve global aktiviteler-
de baz1 degisiklikler oldugunu vur-
gulamaktadir. YAB hastalar: ile sag-
likl1 kontrol grubu karsilastirildigin-
da, istirahatte global veya bolgesel
kan akimi 6nemli bir fark gésterme-
mektedir. Anksiyetenin, beyin kan
akimi (BKA) ve metabolizma artisiy-
la iliskili oldugunu diisiindiiren hay-
van deneyi bulgular: da vardir (Shar-
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ma 1986). Ote yandan, anksiyete ha-

linde beynin pek cok bolgesinde, BKA’da azalma goz-
lenir (Rodriguez ve ark. 1989, Zohar ve ark. 1989).
Ancak, bu arastirmalarin hepsi kronik anksiyeteli ve-
ya zaten anksiy0z hasta gruplarinda yapildigindan,
popiilasyonun ne kadar YAB olciitlerine uydugu be-
lirsizdir.

Hem YAB hem de diger anksiyete bozuklugu olan
hastalarda yapilan calismalarda, anksiyete ile BKA
arasinda bir “ters U iliskisi” oldugu distinilmektedir
(Wilson ve ark. 1993). Yani, ilimlt anksiyetede BKA
artmakta, siddetli anksiyetede BKA azalmaktadir.
Boylesine bir iliski bicimi ve anksiyete sirasinda
BKA’va etki eden cok sayida etkenin mevcudiyeti
(uyardmushik diizeyi, sempatik toniis, parsiyel CO,
basinci) calismalarda neden farkli sonuclar elde edil-
digini aciklayabilir.

Temel (baseline) metabolik durum pozitron
emisyon tomografisi (PET) kullanilarak serebral gli-
koz metabolizmasi ile Olciilebilir. Bu oran oksipital,
temporal ve frontal loblar ile serebellumda normal
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmaktadir
(Drevets 1998, Mayberg 1999). Buna karsin, depres-
yonlu hastalarda limbik sistemde (singulat, kaudat ve
talamus) frontal loblarda ve bazal gangliyonlarda se-
rebral metabolizmanin diisiik oldugu gosterilmistir.
Irritabilite calismalarinda YAB hastalar1 bazal gangli-
yon aktivitesinde artma sergilerken, depresyon has-
talarinin diisiik bazal gangliyon aktivitesi ve dusiik
sag pariyetal metabolizmasina sahip oldugu bildiril-
mistir (Reiman ve ark. 1989, Hyman 1990).

Sinirl olsa da, bu veriler Obsesif Kompulsif Bo-
zukluk’taki (OKB) oldugu gibi YAB'de de beyin kan
dolastminin hiperaktif olabilecegini 6ne siirmekte-
dir. Ayrica, talamus dikkatle incelenmis olup, burada
gortlen metabolik aktivitedeki artisinin YAB'nin kli-
nik 6zelliklerinden biri olan asir1 irritabiliteyi acikla-
yabilecek bir kanit olabilecegi dusiintilmektedir
(Buchsbaum ve ark. 1987).

Oksipital lob da, bu konuda tizerinde durulmasi
gereken onemli bir noroanatomik bolgedir. Oksipi-
tal lob beyinde en ytiksek benzodiazepin (BZD) re-
septor yogunluguna sahip olan bolgelerden birisidir.
YAB olan hastalarin topografik elektroansefalografi
(EEG) haritalari ile saglikli kontrol grubunun oksipi-
tal bolge farkliliklar:t bulundugu, BZD verilmesiyle
hem bu EEG degisikliklerinin hem de PET’de sapta-
nan artmis oksipital korteks metabolizmasinin azal-

dig1 bildirilmistir. S6z konusu bu PET calismasinda,
tedavi ile oksipital korteksteki metabolik diisiise ek
olarak, bazal gangliyonlar ile talamusta rolatif bir me-
tabolizma artis1 saptanmuistir; ayni1 zamanda temporal
lobun diger bolgelerinde, girus singulariste, bazal
gangliyonklardaki metabolik failiyette de azalma ol-
maktadir (Grillon ve ark. 1987, Buchsbaum 1987).
Aktif gorevler esnasinda bazal gangliyonlar ve sag pa-
riyetal lobdaki metabolik oran nispeten ytlikselmekte
ancak, limbik bolge veya kortekste bu olmamaktadir.
Ayrica, BZD’lerle tedavi oksipital korteksin, limbik
sistemin ve bazal gangliyonlarin metabolizmasini dii-
surmektedir. Genel olarak tablo hala net degildir, an-
cak yukarida belirtilen bulgular YAB’de bazal gangli-
yonlar ve cesitli kortikal bolgeler tizerinde daha cok
calisilmasi gerektigine isaret etmektedir.

Anksiyetenin bir parcasi olan asirt uyarilma hali-
nin stirdiiriilmesinde frontal lobun faal olmasi, pref-
rontal lobotomi veya lokotominin siddetli ve kronik
anksiyeteyi azaltmasi, prefrontal bolgede BZD resep-
tor yogunlugunun yiiksek olmasi prefrontal kortek-
sin de anksiyete olusumunda roliiniin bulundugunu
distindirmektedir (Wilson ve ark. 1993, Graeff ve
ark. 1990).

Normal goniillilerdeki PET calismalarinda, tliml
anksiyetenin frontal korteksin metabolik failiyetin-
de artisa yol act1g1 ancak, daha siddetli anksiyetenin
metabolik failiyette azalmaya neden oldugu gosteril-
mistir. Buna karsilik, OKB’de sol orbito-frontal ve bi-
lateral prefrontal metabolizma artis1 saptanmistir
(Reiman ve ark. 1989, Baxter 1987). YAB ve beklenti
anksiyetesi gibi daha “psisik” anksiyete bicimlerinde
prefrontal korteks, hippokampus ve amigdala gibi fi-
logenetik acidan daha yeni olan yapilarin 6nemli rol
oynadig ileri stirilmiistiir. Anksiyete olusumunda
frontal korteksin katkist gosterilse de, YAB icin bu
goriis ve sonuclarin ne olciide gecerli oldugu belir-
sizdir (Graeff ve ark. 1990).

18 YAB vak’asinda beynin anatomik alanlarinin
saglikli kontrollerle karsilastirildigt bir arastirmada,
cesitli kosullarda serebral metabolizma 6lciimleri ya-
pumustir: Deneklere herhangi bir gorev verilmeyen
kosullarda YAB vak’alarinda kontrollere kiyasla oksi-
pital, temporal ve frontal lob metabolizmalarinda ar-
tis (Alkin ve Alptekin 1995), “edilgen gozleme” de-
ney kosullarinda bazal gangliyonlarin mutlak meta-
bolizmasinda azalma ve serebellar/serebral metabo-
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lik oranlarinda kontrollere kiyasla bir artis oldugu
gozlenmistir. Deneklerin dikkat fadliyetini artiran ak-
tif bir “6dev yapmalar1” halinde bazal gangliyon me-
tabolizmasinda ve sag pariyetal lob metabolizmasin-
da anlaml1 bir artis saptanmustir (Buchsbaum ve ark.
1987).

YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU'NDA
NOROKIMYA

GAMMA AMINO BUTIRIK ASIT (GABA): Beyinde-
ki esas inhibitor norotransmitterdir. GABA reseptor-
leri bloke oldugunda anksiyete artar ve drnegin BZD
ile stimiile edildiginde anksiyete azalir. Merkezi BZD
reseptorlerinin duyarliligr sakkadik g6z hareketleri-
nin olciilmesi yoluyla incelenmistir. Seri goz hareket
hiz1 ponstaki superior kollikulustan kontrol edilir ve
BZD etkisine duyarlidir. YAB’de bu reseptorlerin du-
yarliiginin azaldigt ancak, bu azalmanin Panik Bo-
zuklugu'na (PB) kiyasla daha dusiik oldugu bildiril-
mistir (Cowley ve ark. 1991).

YAB’da platelet ve lenfosit BZD baglanma bolge-
lerinde duyarlilik azalmasi da saptanmuistir. Diaze-
pam ile tedaviden sonra reseptor baglanmasi norma-
le donmektedir (Weizman ve ark. 1987, Ferrarese ve
ark. 1990).

YAB tanili 10 hasta ile ayni1 sayida saglikli goniil-
lerde reseptor baglanmasini mukayese etmek ama-
ciyla yeni bir BZD reseptor ligand: ile S-Pozitron
Emisyon Tomografisi kullanilan bir arastirmada sol
temporal kutupta radyoligand baglanmasinda 6nem-
li bir diisme kaydedilmis, PB’de de ayni bulgunun
mevcut oldugu vurgulanmistir (Tiihonen ve ark.
1997). Ancak, PB’den farkli olarak, sag prefrontal
korteksteki baglanmada bir artis goériillmemistir. Ca-
lismacilar bu bulgunun YAB’yi PB’den ayiran bir bul-
gu oldugunu ve biyiik olasilikla endojen BZD ago-
nizmasinin azalmasiyla aciklanabilecegini vurgula-
mislardir. Bu sonucun serebral hipoperfiizyondan
kaynaklanma olasilig1 diisiiktiir. Alternatif aciklama,
reseptorlerin beta-karbolin gibi endojen invers BZD
agonistlerince mesgil edilmesi olabilir (Tokunaga ve
ark. 1997).

Fraktal analiz kullanidldiginda YAB hastalarinda
sol hemisferdeki BZD reseptorlerinin saglikli kisilere
gore daha homojen dagildig: soylenebilir (Tokunaga
ve ark. 1997). Tiihonen ve arkadaslar1 (1993) kan
perfiizyonu, metabolizma ve reseptor yogunlugun-
daki bolgesel heterojenitenin canlinin adaptasyonu-
nu stirdiirmesinde gerekli oldugunu ve anksiyetede
bu yetenegin kayboldugunu soylerler.

BZD ve GABA reseptorleriyle ilgili arastirmalar
cok yenidir. Ancak, baz1 saptamalar da vardir. Orne-
gin BZD’lerin anksiyolitik ve antiepileptik etkileri
biitiin reseptorleri degil, kiiciik bir reseptor fraksiyo-
nunu etkileyerek saglanabilir. Buna karsilik, ataksi ve
hafiza bozuklugunun ortaya cikmasi icin nispeten
fazla sayida reseptoriin isgal edilmesi gereklidir. Bel-
ki de her bir ndron tizerindeki reseptor dagdimi ve

sayist farklidir; bazi noéronlar cok yogun reseptor ta-
sirken, digerleri daha az sayida reseptor tasir. O ne-
denle antiepileptik ve anksiyolitik ilaclar bu resep-
torlerin yogun olarak yer aldigi noronlar: etkileyerek
islev gostermektedir (Breier ve ark. 1988, Cahrney
1985).

BZD reseptorleri ile GABA arasindaki iliski “Uic
durum hipotezi” ile aciklanmaya calisimistir. BZD
reseptorii ortamda kendilerine baglanan bir ligand
yoksa GABA reseptorii tizerinde etkisizdir. Buna kar-
silik, ortamda agonistler varsa GABA-A reseptorleri-
nin failiyeti artar. invers agonistlerde ise azalir. Bu
etkilerini GABA reseptorlerinin konfiglirasyonunu
degistirerek yaparlar. “Iki durum modelinde” ise ago-
nistler BZD reseptorlerine reseptor aktif konumday-
ken baglanirlar ve onu stabilize ederek iki farkli du-
rumdaki reseptoriin aktif konumda kalmasini saglar-
lar. Boylece GABA’nin kendi reseptoriine baglanma-
st kolaylastirilmis olur. Invers agonistler ise resepto-
riin inaktif konumuna baglanir, onu stabilize eder ve
GABA reseptoriine GABA’'nin baglanmasini engeller.
Ozet olarak, YAB'de biiyiik bir olasilikla GABAerjik
otoreseptor duyarliligi azalmasina bagli GABA islev
azalmasi s6z konusudur. Zamanla GABA’'nin NA {s-
tiindeki inhibitor etkisinin kalkmasiyla noradrener-
jik asir1 bir faidliyet ortaya ciktigi varsaydmaktadir
(Breier ve ark. 1988).

NORADRENALIN (NA)

YAB hastalarinda katekolamin islevlerindeki olasi
degisiklikleri arastiran pek cok yayin vardir (Potter
1983, Sevy 1989). Bunlar NA son uriini 3-metoksi 4-
hidroksi-fenilglikol'it (MHPG) o6lcen calismalar veya
provokasyon testleridir. NA baslica lokus seruleus ol-
mak tlizere beyin sapi hiicrelerinden mense alir ve
tim oOn beyine projekte olur. Dikkat, uyarilma, 6g-
renme ve emosyonel davranis tizerine etkilidir.

Daha onceleri yapilan bir calismada YAB hastala-
rinda plazma NA degisikliklerinin kanit1 bulunama-
mustir. Katekol-O-metil transferaz (COMT), mono
amin oksidaz (MAO) ve dopamin beta hidroksilaz
(DBH) seviyelerini degerlendiren bir calismada YAB
olan hastalar ile kontrol grubu arasinda bir fark bulu-
namamistir (Charney ve ark. 1989).

Bununla beraber, depresyonlu hastalarda yapilan
daha yeni bir calismada, plazma NA seviyeleri karsi-
lastirildiginda, melankolik ozellikli depresyonlu has-
talarda melankolik Ozellikli olmayan depresyonlu
hastalardan daha yuksek plazma NA seviyeleri oldu-
gu, YAB olan hastalarda melankolik 6zellikli olmayan
depresyonlu hastalardan daha disiik, buna karsin
kontrol grubundan daha yiiksek plazma NA seviyele-
ri oldugu tespit edilmistir. Sidece melankolik 6zellik-
li depresyonlu hastalar ise kontrol grubundan 6nem-
li farklilik gostermislerdir.

Bu sonuclar YAB’de sempatik hiperaktivitenin
sO6z konusu oldugu diistincesini desteklemektedir.
Bu konudaki calismalar devam etmektedir.
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Klonidin Testleri: Klonidin bir alfa2 adrenerjik
reseptor agonistidir ve noradrenerjik reseptor du-
yarliligini degistirmek amaciyla kullanilabilir. Saglik-
It insanlarda klonidin GH saliverilmesini stimiile
eder fakat YAB’si olan kisilerde klonidin’e karsi GH
cevabr azalmistir (Abelson 1991). Bunun, YAB'de
kronik merkezi noradrenerjik aktivite artis1 sonucu
olusan alfa2 reseptOr asagiya-ayarlanmasina (down-
regulation) mi, yoksa anormal bir GH geri-bildirim
mekanizmasina mt bagli oldugu heniiz bilinmemek-
tedir.

Ayrica, bir alfa, antagonisti olan yohimbin veril-
mesiyle NA seviyesi artar, anksiyete ortaya cikar,
plazma MHPG diizeylerinde yiikselme olur. Yohim-
bin’in bu etkileri lokus seruleustaki presinaptik alfa2
reseptorleri tizerinden gerceklesir. Alprazolam yo-
himbine bagli MHPG artisint inhibe eder, ancak bu-
nu imipramin gerceklestirememistir. Bir alfa2 resep-
tor agonisti olan klonidin ise MHPG diizeyini dusi-
riir. Klonidin bunu alfa2 otoreseptorlerini uyararak
noradrenalinin presinaptik bolgeden daha fazla sali-
verilmesine engel olur ve bdylece MHPG azalir. Isti-
rahat halinde YAB olan hastalardaki katekolamin
plazma diizeyi ve metaboliti olan MHPG kontrol gru-
bundan farkli degildir. Bu, katekolaminlerin yikilma-
sindan sorumlu enzimler icin de gecerlidir (Charney
ve ark. 1989).

SEROTONIN SISTEMI

Bircok pre- ve postsinaptik 5-HT reseptori ta-
nimlanmustir. 5-HT 4 ve 5-HT, gibi en azindan iki ta-
nesi YAB’yle iliskilendirilmistir. Her ne kadar anksi-
yetede roli oldugunu biliyorsak da, guniimiizde
YAB’deki sorunun bu transmitterin fazlaligindan ve-
ya eksikliginden kaynaklandigini sdylemek guctiir.
Ote yandan, hili hazirda serotonerjik ilaclarin etki
mekanizmalarini da tam acikligiyla ortaya koymak
mumkiin olmamistir.

BOS’daki (beyin-omurilik sivis1) 5-HT diizeyleri
normal kontrollerle kiyaslandiginda YAB’de diistiik
gOziikmektedir. Ancak m-klorofenilpiperazin ile 5-
HT reseptorlerinin aktivasyonu YAB’li hastalarda
anksiyete ve Ofke benzeri tepkileri arttirmaktadir
(Brewerton ve ark. 1995).

Depresyon ve anksiyete basit bir 5-HT fazlalig1 ve-
va eksikligi olarak diistiniilemez; zira eldeki kanitlar
bu bakimdan cesitli celiskilerle doludur. 5-HT’nin ro-
lunu anlayabilmek icin serotonerjik sistemin ne ka-
dar karmasik oldugunu goz oniinde bulundurmak
gerekir. Burada birbirinden ileri derecede farklt ce-
sitli reseptor alt tiplerinin eslik ettigi anatomik yollar
vardir. Bu karmasiklik serotonerjik sistemin farkl: fiz-
yolojik islevler tizerinde cok sayida rol oynadig: izle-
nimini vermektedir. Ayrica, serotonin islevindeki bo-
zukluklarin semptomlara nasil yol acabildigini anla-
yabilmek icin, serotoninin mediatorliigiini ustlendi-
gi normal fizyolojik stireci anlamis olmak gerekir. Bu-
rada savas-savas tepkisi, lokomotor kilavuz, bellek gi-

bi 6n beyindeki sabit isleve sahip, farkl: sinirsel dev-
releri etkileyen serotonin alt sistemlerinin tesbiti
onerilmektedir. Serotonin bu devrelerin tehlike, teh-
dit veya stres anlamina gelen kacindirict uyaranlar-
dan sakinilmasini, bunlarin sona erdirilmesini veya
asgariye indirilmesini gerceklestiren operasyonlarin
uzerinde etkilidir (Deakin 1998).

Parsiyel bir 5-HT{, agonisti olan buspiron’'un
YAB’deki etkililiginin nedeni, presinaptik otoresep-
torlerin uyarilmasi yoluyla serotonin salgilanmasinin
engellenmesi veya postsinaptik reseptOr islevinin
uyarilmasi yoluyla olabilir (Brawman-Mintzer ve ark.
1997).

5-HT, gibi diger serotonin reseptor alt tipleri de
YAB’de rol oynamaktadir. Amitriptilin ve klorimipra-
min gibi baz1 antidepresanlar 5-HT,, reseptorlerinin
antagonistidir ve etkili anksiyolitiklerdir.

5-HT,¢ antagonistleri, bir 5-HT, agonisti olan m-
CPP’yvi (m-klorofenilpiperazin) inhibe ederek, anksi-
yolitik Ozellikler tasiyabilir. Ayrica secici serotonin
geri alim inhibitorlerinin (SSRI) ve MAOI'lerinin
uzun sireli kullanimi bu reseptorii duyarsizlastirabi-
lir ve bu da bunlarin anksiyetedeki etkililigini aciklar
(Lucki 1996).

5-HT tastyict sistemi regiile eden genin polimor-
fizmi anksiyeteyle iliskili kisilik 6zelliklerinin bir kis-
mint aciklayan genetik bulgulardir ve YAB’de 5-HT’
nin rol oynadig: fikrini destekler (Lesch ve ark.
1996).

Anksiyetede 5-HT disregiilasyonu s6z konusudur,
BZD’lerin serotonin diizeylerinde degisiklige neden
olduklar: gosterilmistir ve ilgin¢ olarak anksiyolitik
degil de sedatif etkilerinin serotonin lizerinden ger-
ceklestirildigi ifade edilmektedir. (Nutt ve ark.1990)

Anksiyetede serotonerjik islevin degerlendirilme-
sine yonelik en 6nemli calismalar provokasyon test-
leri ile yapdanlardir. Provokasyon calismalart hastaya
5-HT’yi artiran veya azaltan bir ila¢ verilmesi ve sonu-
cun gozlenmesine dayanir. Bunun icin en sik kullani-
lan madde veya iliclar triptofan, 5-HO-triptofan, klo-
rimipramin, fenfluramin, m-CPP, ritanserin’dir. Pro-
vokasyon testlerinde klinik gozlem, endokrin deger-
lendirmeler, BOS’ta ve trombositlerde 5-HT metabo-
litlerinin 6lctimi yapilabilir. Bunlardan m-CPP, 5-HT
uzerinden etkili bir antidepresan olan trazodon’un
metabolitidir. Normal veya hasta olsun m-CPP veri-
len kisilerde anksiyete ortaya cikar. Triptofan para-
doksal bir etkiyle anksiyojen etki yerine sedatif bir
etki yaratir. Baska bir serotonin antagonisti olan me-
tergolin de anksiyete yaratan provokator bir ilactir.

KOLESISTOKININ (CCK)

Bu peptid norotransmitter beyinde ytiksek oran-
da bulunur. GABA, 5-HT, NA sistemleriyle yaygin bir
sekilde etkilesime girer. Insanda anksiyete de modii-
lator bir rol oynadigi disiiniilmektedir, ancak yeterli
kanit bulunamamistir. CCK’nin beta reseptor tipinin
agonisti olan pentagastrin enjeksiyonu ile YAB hasta-
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larinda kontrol grubuna nazaran daha fazla panik ata-
g1 gelisir, ancak bu durum PB olan hastalardaki panik
ataklarindan daha azdir (Brawman-Mintzer ve ark.
1997).

YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGUNDA
NOROENDOKRINOLOJI

Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni aktivasyonu
normal strese cevap mekanizmasinin 6nemli bir bile-
senidir. Bununla birlikte néroendokrin bozukluk
hakkinda teorik kanaite ragmen YAB hastalarinda
CRF (kortikotrpin salwverici faktor) seviyeleri gibi
plazma kortizol seviyelerinin de normal oldugu gos-
terilmistir (Roy-Byrne ve ark. 1991).

Bu eksenin son turiini serbest kortizoliin taban
(baseline) plazma diizeyleri YAB hastalarinda kont-
rol grubuna gore daha yiiksek degildir. Ancak DST gi-
bi eksenin biutinligiine yonelik provokasyon yon-
temleri YAB hastalarinin %38’inde diizensiz bir tep-
kiye yol acmaktadir. Bu durum HPA ekseninin du-
zenleyici mekanizmalarinda anormallik ve YAB has-
talarinda depresyon hastalarina kiyasla daha diistik
bir oranda anormal stres tepkileri diisindirtmekte-
dir (Avery ve ark. 1985 ve Brawman-Mintzer ve ark.
1997).

SONUC

YAB’nin norobiyolojik bilmecesi hala coziileme-
mistir. Ancak, istirahatteki 6lciimler YAB’li hastalarin
normal kontrol grubundan farksiz oldugunu, buna
karsin stres stimulusuna karst tepkilerinin anormal
oldugunu ortaya koymustur. Bu anormaillikler NA, 5-
HT, GABA ve CCK (kolesistokinin) tastyici sistemleri
ile HPA aks1 ve bazi psikofizyolojik tepkileri kapsa-
maktadir.

Bu bulgular Gray’in “davranissal inhibisyon siste-
mi” olarak adlandirdigi néroanatomik modeli ile Or-
tismektedir. Bu modele gore tehdit baglantilt stimu-
lusun degerlendirilmesi (ceza, beklenen bir 6diiliin
verilmemesi gibi) septohippokampal bolgede ger-
ceklesmektedir. Tehdidin mevcudiyeti davranissal
inhibisyon sistemini harekete gecirmekte ve sonuc-
ta da diizenli siirekli davranislar artmakta veya basti-
rilmaktadir. Bu durum YAB gibi inatc1 anksiyete du-
rumlarina benzemektedir. Septohippokampal bol-
geye yonelik serotonerjik ve noradrenerjik girdiler
bu sistemi daha da aktive etmektedir (Gray 1988).
Ancak bu teorinin bir ¢ok eksiginin bulundugu ve
ciddi sonuclara varilmadan Once insanlar tizerinde
cok sayida arastirma yapilmas: gerektigi belirtilmek-
tedir.

YAB hastalarindaki potansiyel biyolojik belirtec-
leri belirlemeye yonelik calismalar oldukca azdir. Bu
calismalarin verileri diger anksiyete bozuklugu olan
kisilerle yapilan arastirmalarla kiyaslandiginda ise
bizleri heniiz belli bir sonuca gotirmemistir. Tanida
kesinlik olmayisi, zayif tedavi uygulamalar: ve az sa-
yida calismanin olusu ilerlemeleri engellemektedir.
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