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OZET

Giris ve Amagc: Oksitosin, dogum, emzirme, anne-cocuk ve g¢iftler arasinda
baglanma Uzerindeki etkileri iyi bilinen bir hormondur. Ayrica, oksitosin endojen antistres,
antidepresan ve anksiyolitik hormon olarak adlandirilmakta ve stresli durumlarda artan
HPA eksen ve amigdala hiperaktivitesini azalttigi, stresle basa ¢ikmay1 kolaylastirdigi,
sosyal islevselligi arttirdigi bildirilmektedir. Bu ¢alismada depresyon, YAB, SAB, PB ve
PB-+Agorafobi hastalarinda serum oksitosin seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya Ekim 2013 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda AIBU
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, ayaktan takip edilen, psikotrop
kullanmayan, 18-65 yaslar1 arasinda Major Depresyon tanisi konan 50 (25 erkek, 25
kadin), YAB tanis1 konan 26 (9 erkek, 17 kadin), SAB tanis1 konan 31 (14 erkek, 17 kadin)
ve PB tanis1 konan 40 (17 erkek, 23 kadin) ve 30 (13 erkek, 17 kadin) saglikli kontrol
olmak uzere toplam 176 katilimci alinmistir. Calismaya alinan tim gruplara Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme
Olgegi (HAM-A), Algilanan Stres Olgegi (ASO), Anksiyete Duyarlilig1 Indeksi (ADI-3)
uygulanmistir. Ayrica YAB grubuna Yaygin Anksiyete Bozuklugu 7 Maddeli (YAB-7)
testi ve PB grubuna Panik Bozuklugu Siddeti Olcegi (PBSO), SAB grubuna Liebowitz
Sosyal Fobi Olgegi (LSFO) uygulanmistir. Calismaya dahil edilen tiim gruplarin serum

oksitosin seviyeleri ELISA ydntemiyle dlculmustr.

Bulgular: Depresyon grubunda serun oksitosin duzeyi kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik, YAB, SAB ve PB+Agorafobi grubunda serum oksitosin seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, PB grubunda ise kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da yiiksek olma egilimindeydi. Depresyonun
anksiyeteli alt tipinde melankolik ve atipik alt tipe ve kontrol grubuna gdre oksitosin
diizeyi anlamli olarak yiiksekti. PB+Agorafobi grubunda PB grubuna gore oksitosin
diizeyi anlaml olarak yiiksekti. SAB grubunda genellesmis ve performans alt tiplerinde

oksitosin diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Bu calismada depresyon hastalarinda saptanan oksitosin diistikliigii,

oksitosinin, serotonin, dopamin ve norepinefrin {iretimini arttirdigi, BDNF {iretimini ve



MAP kinaz yolagin1 aktive ettigi, CREB fosforilasyonunu arttirdig1 diisiiniildiigtinde
depresyon gelisimine katkida bulunan bir faktor olabilir. Depresyon grubunda anksiyeteli
alt tipte, YAB, SAB ve PB+Agorafobi grubunda goriilen oksitosin yiiksekligi ise artmis
anksiyeteyi ve stresi azaltmaya yonelik ya da oksitosin reseptoriindeki muhtemel islev

bozuklugu nedeniyle kompansatuar bir mekanizma olabilir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, YAB, SAB, PB, Agorafobi, Oksitosin



ABSTRACT

Introduction and aim: Oxytocin is a hormone which effects are well known on birth |
breastfeeding and bonding between mother and child and couples. In addition, oxytocin is
called endogenous anti-stress, antidepressants and anxiolytic hormone and reported that
increase in stressful situations to reduce the hyperactivity of the HPA axis and amygdala,
facilitate to coping with stress and improve social functioning. In this study, it was aimed
to compare serum oxytocin levels with depression, generalized anxiety disorder, panic
disorder, panic disorder with agoraphobia and social anxiety disorder patients with healthy

controls.

Material and method: Total 176 participants admitted to the Abant izzet Baysal
University Medical Faculty psychiatry outpatient clinic between October 2013 to January
2015, between 18-65 years of age, without any psychotropic drugs, 50 patients (25 male,
25 female) diagnosed with major depression, 25 patients (9 male and 16 female) diagnosed
with generalized anxiety disorder, 31 patients (14 male and 17 female) diagnosed with
social anxiety disorder, 40 patients (17 male and 23 female) diagnosed with panic disorder
and 30 healthy control (13 male and 17 female)were included in this study. Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), Perceived
Stress Scale (PSS) and Anxiety Sensitivity Index (ASI-3) were applied to all groups. In
addition, Generalized Anxiety Disorder 7-ltem Test (GAD-7) was applied to patients with
generalized anxiety disorder, Panic Disorder Severity Scale (PDSS) was applied to patients
with panic disorder and Liebowitz Social Phobia Scale (LSPS)was applied to patients with
social anxiety disorder. Serum levels of oxytocin, all of the groups included in the study

was measured by ELISA.

Results: In patients with depression, serum oxytocin levels were significantly lower
compared with healthy controls. In patients with generalized anxiety disorder, social
anxiety disorder and panic disorder with agoraphobia serum levels of oxytocin were
significantly higher compared with healthy controls. In patients with panic disorder serum

levels of oxytocin tended to be high but not statistically significant difference compared



with healthy controls. In depressed patients with anxiety subtype, serum levels of oxytocin
were significantly higher compared with melancholic and atypical subtypes of depressed
patients and healthy controls. In patients with panic disorder+agoraphobia, serum levels of
oxytocin were significantly higher compared with panic disorder patients without
agoraphobia. There was no significant difference in oxytocin levels between generalized

and performance subtype of generalized anxiety disorder patients.

Conclusion: In this study, lower oxytocin levels in depressed patients may be a factor
contributing to the development of depression, because of oxytocin is thought to increase
the production of serotonin, dopamine and norepinephrine and activate BDNF production,
MAP kinase pathway and phosphorylation of CREB. Increased oxtyocin levels in patients
with anxiety subtype of depression, generalized anxiety disorder, panic disorder with
agoraphobia and social anxiety disorder may be a compensatory mechanism to reduce

anxiety and stress or oxytocin receptor dysfunction.

Keywords: Depression, GAD, SAD, PD, Agoraphobia, Oxytocin



1. GIRIS ve AMAC

DSM-5’in yayinlanmasi ile duygudurum bozukluklar1 kavrami depresif ve iliskili
bozukluklar ve bipolar ve iligkili bozukluklar olarak ikiye ayrilmis, ayrica depresyona eslik
eden alt tiplere anksiyete belirtileri gosteren, melankolik Ozellikler gosteren ve karma
ozellikler gosteren alt tipleri eklenmistir. Panik bozukluk ve agorafobi tanilar1 birbirinden

ayrilarak ayr1 ayr1 veya birlikte tan1 koyma imkan1 verilmistir (1).

Oksitosin dogum, emzirme, annelik davranigi, baglanma ve sosyal davraniglar tzerindeki
roliiyle bilinen peptid yapida bir hormondur. Oksitosin, psikopatoloji {izerine olan
muhtemel etkileri nedeniyle cesitli psikiyatrik hastaliklarda arastirilmigtir. Oksitosinin,
adrenokotropik hormon (ACTH) ve basal kortizol seviyelerini diisiirerek strese yanitin
diizenlenmesi, duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda rolii olabilecegini

diistindiirmektedir (2).

Bu calismada depresyon, Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), Panik bozukluk (PB),
PB+Agorafobi ve Sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) hastalarinda serum oksitosin
seviyeleri ve hastalik belirti siddetleri, anksiyete duyarliligi ve algilanan stres arasinda

kontrol grubu ve hasta gruplar1 arasinda fark olup olmadiginin aragtirilmasi planlanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEPRESYON

Depresyon, yaygmhgi, kisisel ve toplumsal maliyetleri goz 6niinde bulunduruldugunda
ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3). Rutin etkinliklerden ve daha
once kisiye zevk veren etkinliklerden eskisi gibi zevk alamama ve bunlara kars1 ilginin
kaybolmasiyla ortaya ¢ikan, karamsarlik, ¢okkiinliik, elem ve keder duygulariyla seyreden
depresif duygudurum ile kendini gosterir. Bu duygular, insanlarda olumsuz yasam
olaylarina kars1 yaygin olarak gozlenebilirse de, depresyonda bu duygular hem siiregen,
hem de kisinin giinliik islevlerini bozacak siddette ve yogunlukta izlenir (3-5). Tan1 i¢in
depresif duygudurumu ya da ilgi/istek azlig1 ve alisagelmis etkinliklerden zevk alamama
“anhedoni” belirtilerinden birinin bulunmasi sarttir. Bunlara ilaveten umutsuzluk, karamsar
diisiinceler, sugluluk diistinceleri, degersizlik duygulari, 6zglivende ve 6zsaygida azalma,
yineleyici intihar ve 6liim diislinceleri, odaklanma giicliigii, uykusuzluk ya da asir1 uyuma,
istahsizlik ve kilo kayb1 ya da asir1 istah ve kilo alimi belirtilerinden birka¢inin varligi

gerekmektedir (4, 5). Depresyon, hastanin yasam kalitesini bozmakta, iiretkenligini



diistirmekte, kisiler aras1 ve sosyal iligki sorunlarina yol agmaktadir. Ayrica depresyon,
intihar, kaza ve kalp damar hastaliklar1 risklerini arttirmasi nedeniyle insan kayiplarina ve

toplumsal tiikenmeye yol agmaktadir (5).
2.1.1. Tarihge

Depresif duygu durumunun insanlar tarafindan taninmasi ve sembolize edilmesi antik
caglara kadar uzanir. Depresyon tarihte ilk olarak Niobe (aglayan kaya) anitinda sembolize
edilmistir (3). Ilk kez Hipokrat, “melankoli” kavrami ile bu sendromun belirtilerini
tanimlamis ve etyolojisi ile ilgili olarak viicutta insanin emosyonlari ile ilgili dort sivinin
oldugunu (kan, sar1 safra, kara safra, lenf) ve bunlardan kara safra ve lenf sivisinin
melonkali gelisimine neden oldugunu iddia etmistir. Hipokrat’in ‘eger lizlintli uzun siirerse
artik melankolidir’ s6zii, o zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak ele alindigina
dair iy1 bir fikir vermektedir (3, 5). 19.yy’da Pinel’den baslayarak depresyon ve mani
kavramlar1 bugiinkiine benzer sekilde formiile edilmistir. 19.yy’da Delasiave "depresyon"
terimini hastalik tanimlamada kullanan ilk kisilerdendir (6). Kraepelin, “involusyonel
depresyon” kavramini ortaya atarak depresyonun kiside cogunlukla dogustan var olan
biyolojik bir zeminle ilgili oldugunu savunmustur. (3). Kraepelin depresyonun ¢ekirdek
belirtilerini, duygudurumda azalma, psikomotor ve biligsel siireglerde yavaslama olarak
tanimlamistir (7). DSM-5’te ise “anksiyete ile giden alt tip” tanimlanarak tedaviye yaniti
olumsuz etkileyen, intihar riskini arttiran ve prognozu kotiilestiren anksiyetenin depresyon
hastalarinda taninmasinin 6nemi vurgulanmistir. Ayrica DSM-5te “karma O6zellikler
gosteren alt tip” tamimlanarak bu grup hastalarin bipolar afektif bozukluk gelistirme

risklerinin g6z ardi edilmemesi gerektigi vurgulanmistir (1).
2.1.2. Epidemiyoloji

Depresyon, en sik goriilenler psikiyatrik hastaliklardandir (8). Depresyon, 6zellikle 2544
yaslar1 arasinda olmak iizere orta yaslarda daha sik goriliir (9, 10). Toplumda her 10
kisiden birinde goriilmektedir (11). Kadinlarda, erkeklerden iki kat daha fazla
goriilmektedir (8). Yasam boyu depresyon yayginligini; Angst % 4.4- %19.6, Kessler ise
%17 olarak belirtmistir (9, 11). Bir major depresif epizottan sonra yasam boyu yeniden
depresif epizod gecirme olasiligi %50, ikinci epizottan sonra bu oran 9%70-80’e

ulagmaktadir. Hastaneye yatirilan hastalarda ortalama epizodun uzunlugu 5.4 ay olup %25



olguda 11 ay1 agsmaktadir (12). Depresyon artik 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak ele
almmakta ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, diinya genelinde 4. acil saglik sorunu olarak

degerlendirilmektedir (13).

2.1.3. Tam

Depresyonun tanimlanmasi, klinik belirtilerin saptanmasi ve bir siiflama sistemine gore
tan1 koyulmasini igerir. Depresyon tanisi ile kastedilen depresif sendrom tanisidir. Depresif
sendrom tanisi, etiyolojiden bagimsiz, klinik belirtilere gore koyulan deskriptif bir tanidir.
Bu asamada psikopatolojik Orilintii ayrintilariyla tanimlanir. Bu belirtilerin siddeti ve
Oykiisii basta olmak flizere, 6zge¢mis ve soygecmis sorgulanir. Klinik tanimlamada

depresyon belirtilerinin ve tan1 6l¢iitlerinin bilinmesi 6nem tasir.
2.1.3.1. DSM-5 Major Depresyon I¢cin Tam Olgiitleri

A. Aynmi iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi ( ya da daha cogu)
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en az

biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

1. Cokkin duygudurum, neredeyse her gun, ginin buyik bir béliminde bulunur ve bu
durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iziintiilidir, kendini boslukta hisseder ya da

umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gézlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere ilgide belirgin azalma ya da bunlardan artik

zevk almama durumu, neredeyse her giin, gindn blyuk bir béliminde bulunur.
3. Kilo vermeye calismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon.

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji azlig1.



7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari.

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giigliik ¢cekme ya da kararsizlik

yasama.

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri ya da kendini dldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek

tzere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya

da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem bir maddenin ya da bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform
bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni a¢ilimi kapsaminda ve psikozla giden

tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Hig¢bir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani donemi geg¢irilmemistir (1).

2.1.4. Etyoloji
2.1.4.1. Genetik Etkenler

Evlat edinme, ikiz ve aile ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar depresyon gelisiminde
genetik etkenlerin roliinii ortaya koymustur (2). Depresyonla iliskili oldugu diisiiniilen gen
allellerindeki polimorfik varyasyonlar1 degerlendiren c¢aligmalar yapilmig, ancak
depresyona neden olan kesin bir gen bdlgesi saptanamamistir (14). Depresyonu olan
bireylerin birinci dereceden akrabalarinda depresyon goriilme riski, depresyonu olmayan
bireylere gore belirgin olarak yiksektir. Ancak bu ailesel gecis depresyonda bipolar
bozukluk kadar belirgin degildir (2). Ikiz calismalarinda ise es hastalanma orani
monozigotlar i¢in dizigotlardan daha yiiksek tespit edilmistir (15). Caligmalar, gen-cevre

etkilesiminin 6nemli oldugunu, bazi bireylerin belli ¢evresel risklere maruz kaldiklarinda



depresyon gecirme olasiliklarinin arttigini tespit etmis ve bu da genetik yiikliiliige

baglanmistir (16-18).

2.1.4.2. Depresyonda Beyin Goriintilleme Bulgular

Depresyonda, Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ’te gri madde hacmi, glikoz
metabolizmas1 ve bdlgesel kan akiminda azalma oldugu saptanmistir (19). Ayrica
depresyon hastalarinda gozlenen DLPFK’daki diisiik metabolizmanin antidepresan tedavi
ile diizeldigi goriilmektedir. Bir calismada medial prefrontal kortekste BDT sonrasi
metabolizma azalmasi izlenmistir. Ayrica depresyonda subgenual anterior singulat
kortekste aktivite artiginin artmis ruminasyonlarla iligkili oldugu ve remisyonda iken
anterior singulat korteks aktivitesinin normale dondigi bildirilmistir (20). Amigdala
aktivitesi lizerine yapilan ¢aligmalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Amigdala hacmi
bazi caligmalarda artmis, bazi caligmalarda azalmis olarak saptanirken, depresyonda basal
amigdala aktivitesinin arttig1 ve bunun depresyonun siddeti ile baglantili oldugu, depresif
hastalarda emosyonel uyaranlara artmis amigdala yanit1 izlendigi bildirilmistir (19).
Depresyonda hipokampal hacimde azalma oldugu, hipokampal hacimdeki azalmanin
tedavisiz epizot say1 ve siiresiyle iliskili oldugu, rekiirren depresyonda ise remisyonda bile
hipokampal hacim azalmasinin sebat ettigi, rekiirren depresyonun bunama riskini arttirdigi

bildirilmektedir (21).

2.1.4.3. Kortikotropin Salici Faktor (CRF), Hipotalamo-Pititer Adrenal (HPA) ve
Hipotalamo-Pittuter-Tiroid (HPT) Sistem

Artmis HPA aktivitesi, depresyon ve kronik stres arasindaki en net baglantilardan birisidir
(22). Depresyondaki hastalarin yaklasik %50'si yiikselmis kortizol diizeylerine sahiptir
(23). Ayrica hiperkortizoleminin, yaslilarda, sik tekrarlayan ve psikotik 6zellikli
depresyonlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir. Depresyonda noradrenerjik iletimin
azalmasina baglh olarak CRF inhibe edilemez. CRF artis1 sonucu HPA ekseni daha fazla
calisir ve kortizol diizeyi artar. Depresyon hastalarinda deksametazon supresyon testinde
(DST), kortizol diizeyinde beklenen baskilanma olusmamaktadir (2, 23). Anormal DST
orani siddetli ve psikotik depresyonlarda, ciddi intihar girisimi olan depresif hastalarda,
yatan hastalarda ve ailesinde duygudurum bozuklugu hikayesi olanlarda %80-90’a kadar

yiikselir (24). Ayrica Tiroid Salict Hormon (TRH)’nin, ndronal eksitabilite, davranig ve



ndrotransmitter regiilasyonunda dogrudan etkisi bulunmaktadir (25). HPT ekseniyle iligkili
olarak; TRH diizeyinde artis ve TRH infiizyonuna kars1 gelisen tiroid stimiilan hormon
(TSH) yanitinda azalma izlenmektedir (2, 23). TRH hipersekresyonunun primer bir
patoloji mi yoksa depresyonda azalmis noradrenerjik yaniti arttirmak icin olusan
kompansatuar bir mekanizma mi oldugu da tartigmalidir. Depresyon hastalarinda
serebrospinal siviya dogrudan TRH uygulanmas1 hizli ve kisa siireli antidepresan etkiye

yol agmaktadir (26, 27).

2.1.4.4. NOorokimyasal maddeler ve Depresyon

2.1.4.4.1. Norepinefrin (NE)

Beyinde noradrenerjik sistemin merkezi lokus ceruleus (LC)’tur. LC tarafindan amigdala
ve hipokampusun aktivasyonu strese davranissal duyarsizlasmaya yol acgarken, bu
aktivasyon uzun siirdiiglinde Ogrenilmis caresizlie neden oldugu one siiriilmektedir.
Depresyonda, adrenerjik reseptorlerde bir aktivasyon sonucu sinaptik araliga noradrenalin
sallmiminin azaldig1 diisiiniilmektedir (2). Noradrenalin sistemi etkilendiginde, dikkati
yoneltme ve siirdiirme, c¢alisma bellegi gibi bircok prefrontal korteks (PFK) islevinin
bozulmasina neden olur. Depresyonu olan veya intihar etmis bireylerde yapilan
postmortem c¢alismalarda frontal kortekste ve LC’de alfa-2 reseptdr yogunlugu ve
afinitesinde artig bulunmustur (28). Noradrenerjik sistemdeki bu etkilenme enerji azalmasi,
yasamdan zevk alamama, cinsel istek azlig1 gibi depresif belirtilere neden olmaktadir.
Depresyonda, alfa—1 adrenerjik postsinaptik reseptorlerin say1 ve duyarliligindaki azalma
ve inhibitor etkili alfa—2 adrenerjik presinaptik reseptorlerde artis oldugu ve inhibitor alfa—
2 adrenerjik reseptorlerin noradrenalin salimimimi azalttigi, bu reseptorlerin serotonerjik
ndronlarda da bulundugu i¢in serotonin salimimini da kontrol ederek benzer sekilde

serotonin salinimini da azalttiklar1 bilinmektedir (29).



2.1.4.4.2.Serotonin

Serotonin, duygudurum, uyku, istah, metabolizma, viicut 1sis1 ve libidonun
diizenlenmesinde rol oynar. Akut stres, gecici olarak serotonin salinimini arttirirken, kronik
stres, serotonin depolarinin bosalmasina ve serotonin aktivitesinin azalmasina neden olur.
Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI)’nin depresyonun tedavisinde etkin bir
sekilde kullanilmas1 depresyonun patofizyolojisinde serotonerjik sistemin roliine dikkat
cekmektedir. Depresyonda, beyinde Ozellikle de limbik alanda ortaya ¢ikan serotonerjik
islev yetersizliginden s6z edilmektedir (23). Bunun yaninda reseptér sayisi ve
duyarliligindaki degisikliklerin 6nemi iizerinde de durulmaktadir (23, 28). Yapilan
caligmalar, depresif hastalarda ve intihar sonucu Olen kisilerde postsinaptik 5-HT2
reseptorlerinin sayisinda artma oldugu halde presinaptik serotonin baglanma alanlarin
sayica azaldigini gostermistir. Intihar girisiminde bulunan hastalarda beyin omurilik
stvilarinda (BOS) serotonin metabolitlerinin diigsiik diizeyde, trombositlerdeki serotonin
geri alim yerlerinin de diisiik konsantrasyonlarda oldugunun gdosterilmesi depresyonun

etyopatogenezinde serotoninin roliinii ortaya koymaktadir (2, 23, 28).
2.1.4.4.3.Dopamin

Dopamin, beyinde duygu disavurumu, 6grenme, zevk alma, 6diil sistemi, motivasyon,
konsantrasyon ve amaca yonelik, karmagik bilissel islemlerin baslatilmasini1 diizenler.
Mezolimbik ve mezokortikal dopamin aktivitesinin azalmasi depresyonda goriilen zevk
alamama ve dikkat, konsantrasyon gii¢liigii gibi bilissel islevlerdeki bozulma ile iliskilidir.
Mezolimbik dopamin yolaginin depresyonda islev bozuklugu gosterdigine ve dopamin tip
1 (D1) reseptoriiniin depresyonda hipoaktif olduguna iligkin ileri siiriilen kuramlar da

vardir (23, 30).
2.1.4.4.4.Gama aminobutirik asit (GABA)

GABA, asendan monoamin yolaklarinda 6zellikle mezokortikal ve mezolimbik sistemde
baskilayict etki yapar. Depresyonda plazmada, serumda ve Beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda GABA diizeyleri diisiik bulunmustur. Ayrica kronik stresin de GABA

diizeylerini disiirdiigii gosterilmistir. Antidepresan tedavi ile remisyona giren depresyon



hastalarmda GABA diizeylerinin remisyondan dort yil sonra normale dondiigi
bildirilmistir (3, 31, 32).

2.1.4.45. Asetilkolin

Asetilkolin, serebral korteks noéronlarinda ¢ok yaygin olarak bulunmaktadir. Postmortem
caligmalarda depresyon hastalarinda asetilkolin Onciili kolinin artmis saptanmasi,
depresyon hastalarinda gelisen bir fosfolipid kompozisyonundaki bozuklugu yansitiyor
olabilir. Ayrica kolinerjik agonist verilen saglikli bireylerde uyku hali, psikomotor
yavaslama ve enerji kayb1 gozlenmektedir. Kolinerjik agonistler, depresyondakine benzer
sekilde HPA aktivitesi artisina neden olabilir (3, 29). Kolinerjik agonistlere olan
duyarhligin depresyon hastalarinin saglikli birinci dereceden akrabalarinda da gosterilmesi,

endofenotipik bir 6zellik oldugunu diisiindiirmektedir (29).

2.1.4.4.6. Glutamat

Glutamat, 6grenme ve bellek iizerine etkili beynin ana eksitatdr norotransmitteridir.
Depresyonda goriilen HPA aktivitesinin glutamat miktarini arttirdigi, artan glutamatin N-
metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerini uyararak hiicre i¢ine kalsiyum iyonu girigini
arttirdigit ve hipokampal noéronlarda harabiyete yol ag¢tigr diisiiniilmektedir. Hayvan
deneylerinde NMDA reseptorleri ketamin ile antagonize edildiginde antidepresan yanit

oldugu gozlenmistir (33,34).

2.1.4.5 Psikolojik Etkenler

Psikanalitik acidan oral donemde anne- bebek iliskisindeki diizensizlikler, yasamin
ilerleyen yillarinda depresyon gelisimini hazirlayabilir (3). Depresyonda, gercek ya da
hayali bir sevgi nesnesi kaybi, kayip ile basa ¢ikabilmek i¢in kaybedilen nesnenin ige
alimi, daha sonra ige alinan nesne ile narsistik 6zdesim kaybedilen sevgi nesnesine kars1
duyulan sevgi ve nefret duygularinin bir arada olmasi ve 6fke ve nefret gibi duygularin
kisinin kendine yonlendirilmesi depresyon olusumuna neden olmaktadir (35). Nesne kaybi1
kuramma gore yasamin erken donemlerinde sevgi baglarinin kopmasi: sonucunda
depresyona yatkinlik gelistigi ve eriskinlikte yasanan kayiplarin ¢ocukluktaki orseleyici
kayb1 yeniden canlandirarak depresif donemleri tetikledigi disiiniilmiistir (35, 36).

Freud’a gore; yas distaki bir varligin kaybina tepki iken, melankolik hastada nesne gergek



anlamda 6lmemis olsa bile sevgi nesnesi kaybedilmistir (36). Benlik saygisinin kaybini ise
Fenichel, depresyondaki bireyin erken ¢ocukluk doneminde yasadigi narsisistik
orselenmeyi devam ettirdigini, boylece benlik saygist ile sevgiyi ayni seyler olarak
degerlendirdigini ve depresyonun benligi tamir etme ¢abasi oldugunu ileri siirmiistiir (36,
37). Bilissel yaklasima gore depresyon kisinin yasadigi herhangi bir yasam olaymnn,
kendisinde daha onceden mevcut, ancak islevsel olmayan olumsuz semalar1 harekete
gecirmesiyle olugmaktadir (37, 38). Bilissel yanliliklar, kayip veya engellenmenin
abartilmig, kisisellestirilmis ve olumsuz bir tarzda yorumlanmasiyla olumsuz yasam
olaylarma kars1 duyarlilig1 artirir. Beck'in biligsel modeli, biligsel degerlendirmenin birgok
diizeyi oldugunu ileri siirer. En ylizeyde olan diizey; kendiliginden ortaya c¢ikan, kisiye
dogru gelen, sorunlu davranig veya rahatsiz edici duygularla iliskili olan otomatik
disiincelerdir (3, 38). Bilissel kurama gore depresyondaki bireyler, kendilerini, ¢evre ve
geleceklerini tiimilyle olumsuz degerlendirirler. Olumsuz kendilik tasarimlari vardir.
Yasam onlar i¢in savagilan bir engeldir. Kendilerini beceriksiz sorunlarini ¢dziimsiiz
goriirler. Sorunlarmin gelecekte de siirecegine inanirlar, bunlar1 ¢dzecek yetilerinin
olmadig1 kanisindadirlar (39). Davranig¢r kurama gore (Martin Seligman) depresyon bas
edilemeyen gegmis yasantilardan Ogrenilen bir davramis kalibidir. Deneysel olarak
kopeklere rastgele hosa gitmeyen elektrik soku verilmis, elektrik sokundan kagmalari
engellenmis ve sonunda kopekler bu uyarandan kagmak i¢in hi¢bir ¢aba gdéstermemeye
baslamislardi. Bu gbzlem insanlara da genisletilerek Seligman'm kuraminda depresyonun,
bireyin negatif yasam olaylarindan kaynaklanan kayiplar1 sonucu ger¢ek ya da hayali

anlamda kontrolii yitirmesiyle olustugu ileri siiriilmiistiir (35-38).



2.2. PANIK BOZUKLUGU (PB)

PB, beklenmedik anda ortaya ¢ikan ve dakikalar i¢cinde doruga ulasan tekrarlayici panik
ataklar, baska panik ataklarin da olacagi1 ya da ataklarin olas1 sonuglartyla (6rn; denetimini
yitirme, kalp krizi gecirme, ¢ildirma) ilgili stirekli bir kaygi duyma ve tasalanma ve
ataklarla ilgili olarak uyumu bozucu davranis degisiklikleri gosterme ile karakterize bir
hastaliktir (40). PB, toplumda sik goriilen bir psikiyatrik bozukluk olup, uzun vadede

beklenti anksiyetesi ve kacinma davranislari ciddi islev kayiplarina neden olmaktadir (41).
2.2.1. Tarihce

Panik kelimesi Yunan mitolojisinde bir tanr1 olan Pan’dan tiiretilmistir (42). Panik atagi ilk
kez 17. Yiizyilda Robert Burton tarafindan tanimlanmistir (43). PB antik donemlerden beri
bilinen bir hastalik olmasma ragmen ilk kez 1980 yilinda DSM-III’de ayr1 bir tani

kategorisi olarak tanimlanmigtir.

Westpal 1872 yilinda, Lengrand 1877 yilinda bugiinkii agorafobi Olgiitlerini karsilayan
benzer tablolar1 tanimlamislardir (44). Sigmund Freud, 1895 yilinda terleme, solunum
giicliigli, bas donmesi, parestezi, kalp spazmi belirtileri ile giden “anksiyete nevrozu” nu
tanimlamistir (45). Freud, anksiyete ataklarmin yaygin anksiyeteden ve fobilerden farklh
oldugunu, ani ve beklenmedik baslangi¢ gosterdigini, kaginma davranislarina yol actigini

belirtmistir (43).

Kraepelin, 1909' da anksiyetenin otonomik ve davranissal belirtilerine vurgu yapmis ve
“korku nevrozu”ndan so6z etmistir. Francis Heckel ise 1917°de c¢ikan kitabinda
“paroksismal anksiyete atagi’ni tanimlamis, belirtileri siniflandirmis ve nedenlerini
tartismistir. 1918°de Lewis “efor sendromu” terimini 6nermis, Oppenheim ise kardiyak
semptomlar ve bitkinligin birlikteligine vurgu yaparak “norosirkulatuar asteni” terimini

tercih etmistir (43)

Klein, 1960’larda yaptig1 ¢alismasinda, imipraminin panik ataklarina iyi gelmesine karsin
genel anksiyete iizerine etkili olmamasi PB ile genel anksiyetenin iki farkli hastalik
oldugunu 6ne siirmiis boylece PB’nin ve YAB’nin ayr1 birer hastalik olarak DSM-III"te yer

almalarina biiyiik katkida bulunmustur. Klein, beklenti anksiyetesinin panik ataklarin



sonucu gelistigini, takiben kagcinma davraniglarinin ortaya ¢iktigini vurgulamis ve hastaligi

kavramsallastirmistir (46).
2.2.2. Epidemiyoloji

Toplumda her on kisiden biri yasaminin bir ddneminde, en az bir panik atag1 yasamaktadr.
Ancak yineleyici panik ataklarin sikligi %7 civarindadir (51). PB, genel niifusta sik
goriilen bir psikiyatrik bozukluktur (42). PB’nin genel niifusta yaygmhgi %1-2dir (51,
52) . “Epidemiyolojik Alan Calismasi” ve “Ulusal Estan1 Calismasi” verilerine gore
agorafobili ya da agorafobisiz panik bozuklugunun yasam boyu yaygmligi %1.5-3.8
arasinda degismektedir (52,53). PB, aile saglig1 merkezlerine bagvuran hastalar arasinda da
sik goriilmektedir. Sartorius ve arkadaslarinin yaymladigi Diinya Saghk Orgiitii
caligmasinda Tiirkiye’de birinci basamak saglik hizmetlerinde panik atagi yayginhigi %3.4
ve PB yayginlig1 ise %0.2 olarak verilmistir (54). Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili arastirmasina
gore genel toplumda PB erkeklerde %0.2, kadinlarda %0.5°dir (55). PB hastalar1, diger
tibbi birimlere de sik¢a bagvurabilmektedir. Denge bozuklugu nedeniyle KBB poliklinigine
basvuran hastalarin %15’inde PB oldugu saptanmistir (56). PB, siklikla ergenlik ile otuz
yas arasindaki donemde baslamaktadir. Ortalama baslangic yas1 25 civaridadir.
Yaglandik¢a panik bozukluk sikligi azalmakta ve ileri yaslarda nadiren ve genellikle
sekonder nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Baslangi¢ yasi, erken baglangicl (15-25 yas) ve
gec baglangicli (45-54 yas) olmak iizere bimodal dagilim gostermektedir (43). Ayrica
agorafobinin eslik ettigi panik bozuklugun siklikla yirmili yaslarin basinda, agorafobinin
eslik etmedigi panik bozuklugun ise yirmili yaslarin sonlarinda basladig1 bildirilmistir (57,
58). PB kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Yaklasik olarak kadin/erkek orani
2:1°dir (59). lleri yaslarda cinsiyetler arasindaki fark kadinlar lehine artmaktadir. Ayrica
evli olmayanlarda evlilere gore, sehirde yasayanlarda kirsal kesimde yasayanlara gore PB

riski yiiksektir (60).



2.2.3. Tam

PB, hastane servislerinde ve polikliniklerinde sik karsilasilan bir psikiyatrik tablo olup,
yineleyen, beklenmedik panik ataklarmin olmasi ile karakterizedir. Panik ataklari, PB’ye
O0zgli degildir. Birgok tibbi ve psikiyatrik durum esnasinda goriilebilir. Panik
bozuklugundaki panik ataklarin ayirt edici 6zelligi “kendiliginden ve beklenmedik”
olmasidir. Tekrarlayan panik ataklar, kiside bir sonraki panik atagin ne zaman olacagi
konusundaki endiseli beklentiyi tanimlayan beklenti anksiyetesi ve panik ataklara sekonder

gelisen ve islev kaybindan sorumlu oldugu diisiiniilen kaginma davraniglarina neden olur
(47-49).

2.2.3.1. DSM-5 Panik Bozukluk ve Agorafobi Tam Olgiitleri

DSM-5’e gore agorafobi ve panik bozukluk tanilari birbirinden ayrilmis ve agorafobi
varliginda taninin tek bagina ya da panik bozukluk tanisi ile birlikte konulabilmesine imkan

saglanmistir.
2.2.3.1.1. Panik Bozukluk Tam Olgiitleri

A. Yineleyen beklenmedik panik ataklari. Bir panik atagi, dakikalar i¢inde doruga ulagan
ve sirada asagidaki belirtilerden dordiiniin (ya da daha fazlasinin) ortaya ¢iktigi, birden

yogun bir korku ya da yogun bir i¢sel sikintinin bastirdigi bir durumdur:
1. Carpinti, kalbin kiit kiit atmasi ya da kalp hizinin artmasi

2. Terleme.

3. Titreme ya da sarsilma.

4. Solugun daraldig1 ya da boguluyor gibi olma duyumu.

5. Solugun tikandig1 duyumu.

6. GOgiis agris1 ya da gogiiste sikisma.

7. Bulant1 ya da karin agrisi.



8. Bag donmesi, ayakta duramama, sersemlik ya da bayilacak gibi olma duyumu.
9. Titreme, lislime, lirperme ya da ates basmas1 duyumu.

10. Uyusmalar.

11. Derealizasyon ya da depersonalizasyon duyumu.

12. Denetimini yitirme ya da ¢ildirma korkusu

13. Olum korkusu.

B. Ataklardan en az birinden sonra, asagidakilerden biri ya da her ikisi en az bir ay siireyle

olur:

1. Bagka panik ataklarmin olacagi ya da bunlarin olas1 sonuglariyla ilgili olarak stirekli bir

kaygi duyma ya da tasalanma.
2. Ataklarla ilgili olarak, uyum bozuklugu ile giden davranis degisiklikleri gosterme.

C. Bu bozukluk bir maddenin ya da bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine

baglanamaz.
D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozukluk ile daha iyi agiklanamaz (50).
2.2.3.1.2. Agorafobi Tam Olgiitleri

A. Asagidaki bes durumdan ikisi (ya da daha ¢ogu) ile ilgili olarak belirgin korku ya da
kaygi duyma.

1. Toplu tagima araglarini kullanma (6rn. otomobiller, otobusler, trenler,gemiler, ucaklar)
2. Agik yerlerde bulunma (6rn. otoparklar, alisveris merkezleri, kopriiler)
3. Kapali yerlerde bulunma (6rn. magazalar, tiyatrolar, sinemalar).

4. Sirada bekleme ya da kalabalik bir yerde bulunma.



5. Tek basina evin disinda olma.

B. Kisi, kagmanin gii¢ olabilecegini ya da panik benzeri ya da yetersizlestiren ya da utang
veren (Orn. yaslhilarda diisme korkusu, altina kagirma korkusu) diger belirtilerin olmasi
durumunda yardim alamayabilecegini disiindiigii i¢in bu tur durumlardan korkar ya da

kacinir.

C. Agorafobi kaynag1 durumlar, neredeyse her zaman, korku ya da kaygi dogurur.

D. Agorafobi kaynagi1 durumlardan, etkin bir sekilde ka¢inilir, bir eslik¢iye gereksinilir ya
da yogun bir korku ya da kaygi ile buna katlanilir.

E. Duyulan korku ya da kaygi, agorafobi kaynagi durumlarin yarattig1 gergek tehlikeye

gore ve toplumsal-kiiltiirel baglamda orantisizdir.

F. Korku, kayg1 ya da kaginma siirekli bir durumdur, alt1 ay ya da daha uzun siirer.

G. Korku, kaygi ya da kagimma, klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle

ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

H. Saglig: ilgilendiren baska bir durum varsa (6rn. inflamatuar barsak hastaligi, parkinson

hastalig1) korku, kaygi ya da kaginma agikga asir1 diizeydedir.

I. Korku, kaygi ya da kacinma, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi

aciklanamaz.

Not: Agorafobi tanisi, panik bozukluk olup olmadigina bakilmaksizin konur. Kisinin klinik
gorindmd, hem panik bozukluk, hem de agorafobi tan1 6l¢iitlerini karsiliyorsa he iki tani
birlikte konulmalidir (50).

2.2.4. Etyoloji

PB’de bir¢ok beyin islevinin bozulduguna dair cesitli varsayimlar bulunmaktaysa da, panik
ataklarinin, beklenti anksiyetesinin ve agorafobinin gelisiminin altinda yatan ndrobiyolojik
ve/veya psikolojik diizeneklerin neler oldugu, birbirleriyle nasil etkilestikleri ve hastalik

gelisimine ve gidigine nasil etki ettikleri halen belirsizdir (61).



2.2.4.1. Genetik Etkenler

PB hastalarinin birinci derece akrabalarinda, normal popiilasyona gore, panik
bozuklugunun 4-7 kat fazla goriildiigi bildirilmistir (62). Panik bozuklugun ailesel
kiimelenme gosterdigi bildirilmistir (63). ikiz c¢alismalarinda monozigot ikizlerde
konkordans oran1 %24-73, dizigot ikizlerde konkordans oraninin %0-17 oldugu
bildirilmistir (64). Virginia ikiz ¢aligmasinda ise panik bozukluk oranlar1 monozigot
ikizlerde %24, dizigot ikizlerde %11 bulunmustur. Aile ve ikiz ¢alismalarindan elde edilen
bulgular, kalitilanin panik bozuklugundan ¢ok panige duyarlilik oldugu ve panik bozukluk
ve diger anksiyete bozukluklar1 arasinda paylasilmis bir genetik yatkinlik oldugunu
diisiindiirmektedir (56). PB’ye yatkinlikta genetik geg¢isin bulundugu anlagilsa da sorumlu
genler heniiz belirlenememistir (65). Genetik baglanti calismalarinda 7, 9, 22 ve 4.
kromozomlarin iizerinde hastaliga yatkinlik lokuslar1 oldugu, iliskilendirme ¢aligmalarinda
ise kesin sonuglar olmamakla birlikte dopamin ve serotonin ve kolesistokinin sistemindeki

bazi gen varyantlarinin panik bozuklugun kalitiminda rolii oldugu ifade edilmektedir (66).
2.2.4.2. NOroanatomi

Noroanatomik hipoteze gore panik atagi beyin sapinda serotonerjik ve noradrenerjik ileti
sistemlerini kullanan ve solunumsal kontrolii saglayan merkezlerden, beklenti anksiyetesi
limbik sistem yapilarindan, kaginma davranislar1 ise prefrontal korteks aktiflesmesinden
kaynaklanmaktadir (67). Bu hipoteze gore, antidepresanlar beyin sap1 aktivitesini normale
dondiirerek, benzodiazepinler ve gevseme egzersizleri limbik sistemi dulzenleyerek,
biligsel metodlar ise korteks kaynakli felaketlestirici diisiinceler ve kacinma davraniglarini
azaltarak tedavide rol almaktadir. Amigdalanin karsilikli baglantili oldugu hipokampus,
medial frontal korteks ve hipotalamusun olusturdugu devredeki asir1 duyarliliginin kosullu
bir korku yanit1 olarak kavramsallastirilan panik ataklara neden oldugu, duyarli korku
sebekesinin genetik olarak belirlendigi, ¢cevresel etkiler ile de yatkin olan bireylerde panik

bozuklugu gelisiminin yol agtigi ileri stirilmektedir (68).



2.2.4.3. Panik Bozuklukta Beyin Goriintiileme Bulgular

PET ve SPECT calismalarinda, 6zellikle hipokampus, parahipokampal yapilar, ve sag
frontal kortekste artmis kan akimi ve metabolizmasi oldugu saptanmistir (70-72) PET
caligmasi ile beyinde GABA-A benzodiazepin baglanmasinda global bir azalma oldugu,
hipokampusta benzodiazepin reseptér baglanmasinda azalmanin ise panik bozuklugunda
goriilen anksiyete artis ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (73, 74). Magnetik Rezonans
(MR) ile yapilan goriintiileme c¢alismalarinda hipokampal hacimde azalma, bilateral
amigdala hacminde azalma, sol temporal lob hacminde azalma, bilateral putamen gri
cevher hacminde azalma bulunmustur (75-78). Bunun yaninda panik bozuklugunun PET
bulgularinin bagarili biligsel psikoterapi ve farmakoterapi ile diizelebildigini gdsteren

calismalarda vardir (79, 80).

2.2.4.4. CRF, HPA ve Hipotalamo-Pituter-Troid Sistem (HPT)

CRF anksiyojenik etkide, noroaktif steroidlerin yapiminda ve salmimi ile  rol
oynamaktadir (81). CRF, lokus ceruleus basta olmak {izere noradrenerjik sistemle karsilikli
iliski i¢cindedir. HPA aks1 stres yanitlarinin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Stres
altindayken CRF’nin diizeyi artmakta ve HPA sistemi aktive ederek kortizol ve
dehidroepiandrosteron salinimini artirmaktadir (82). PB’de yapilan bir ¢alismada DST
sonucunda kontrollere gore kortizol seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. (83).
Son arastirmalar yeni, tehdit edici ve denetlenemez ¢evresel uyaranlarin PB hastalarinda
HPA sistemini saglikli insanlara gore daha fazla uyardigi ve bu durumun biligsel
miidahaleler ile degistirilebilecegi gosterilmistir (84). PB olan hastalarda TSH diizeyleriyle
ilgili baz1 diizensizlikler oldugu, TRH’ya TSH yanitinin kiintlestigi ve panik belirtilerinin
siddetinin TSH yiiksekligiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (85-87).



2.2.4.5. Panik atak olusturan maddeler

PB hastalarinda karbondioksit, sodyum laktat, doksapram, kafein, yohimbin, izopreterenol,
norepinefrin/epinefrin, m-chloro-phenil-piperazine (m-CPP), fenfluramin, flumazenil,

kolesistokinin (CCK-4), pentagastrin panik ataklar ortaya ¢ikarabilir (65, 88).

2.2.4.5.1. Karbondioksit (CO2)

Yiksek konsantrasyonlarda (%5-35) CO2 inhalasyonunun PB hastalarinda anksiyetede
artisa neden oldugu ve panik ataklar1 tetikledigi gosterilmistir (89, 90). %35 CO2
solumakla dogal olarak olusan panik atagi OKB ve major depresyonda gosterilememistir
(91). Perna ve arkadagslari, 23 PB hastasinin saglikli birinci dereceden akrabasinin 22’sinde
%35 CO2 provokasyon testi ile panik atak gelistigini ve panik yatkinliginin kalitimsal
oldugunu saptamiglardir (92). CO2 inhalasyonu periferik ve santral CO2 diizeyini
arttirmakta, beyindeki CO2 artis1 lokus ceruleusu uyararak noradrenerjik uyarilmaya ve
ayrica ventral meduller kemoreseptorleri uyararak hiperventilasyona neden olmaktadir.
Hiperventilasyon hiperkapniyi azaltmak i¢in kompansatuar olarak ortaya c¢iksa da
respiratuar alkaloz ve serebral vazokonstriikksiyona yol agmakta ve sersemlik hissi, bas
donmesi, cevreye yabancilagsma gibi belirtilere neden olmaktadir (43). CO2 duyarliliginin
PB disinda higbir psikiyatrik bozuklukta saptanmadigindan panik bozuklugu icin 6zgiil
oldugu ve biyolojik marker olarak kabul edilebilecegi belirtilmektedir (93-95).

2.2.4.5.2.Sodyum laktat

Laktat uygulamasiyla PB hastalarinin %50-70’inde, saglikli kontrollerin ise %10 undan
azinda panik atagi olusmaktadir (89, 91). 1967 yilinda yapilan bir calismada sodyum laktat
inflizyonu sonras1 14 PB hastasindan 13’{inde panik atak gelistigi, kontrol grubunda ise 10
hastadan 2’sinde panik atak ortaya ¢iktigi saptanmistir (89). Sodyum laktatin merkezi sinir
sistemine gegerek karbondioksite metabolize oldugu ve asir1 duyarli kemoreseptorlerin
olusan bu hiperkapni ile uyarilarak panik ataga yol actig1 one siiriilmiistiir. Kompansatuar
olarak gelisen hiperventilasyon ise hipokapniye neden olarak beyin kan damarlarinm
daraltarak beyin kan akimmda azalmaya yol agmakta ve ndronda anaerobik glikolizle
olusan laktat diizeyi artmaktadir. Bdylece, hastalarin kanda yiikselen karbondioksit

diizeylerini diisiirmek i¢in basvurduklari hiperventilasyon biyokimyasal diizeyde kisir



dongli olusumuna yol agmaktadir. Tiim bu veriler, laktat duyarliliginin PB tanisi i¢in

biyolojik bir belirteg olabilecegine isaret etmektedir (91, 96, 97).
2.2.4.6. Norokimyasal maddeler ve PB
2.2.4.6.1. Norepinefrin (NE)

LC, korku ve alarm tepkilerinden sorumludur. LC’den salgilanan norepinefrin otonom sinir
sitemini uyararak anksiyete belirtilerinin olusumuna neden olmaktadir. Caligmalar panik
ndbetlerinde LC’de noradrenalin salgilayan noronlarda artmis uyarilma ya da baskilayici
mekanizmalarda yetersizlik oldugu iizerine odaklanmistir. Panik bozukluk hastalarinda
presinaptik alfa-2 otoreseptorlerinin yetersiz islev gordigii ileri siiriilmektedir (62). PB
hastalarina alfa-2 otoreseptdr antagonisti yohimbin verildiginde, LC’nin ateslenmesi
artmakta ve santral noradrenerjik yanitta artis gozlenmektedir (91). Yohimbinin komtrol
grubuna goére PB hastalarinda daha fazla panik atagi olusturdugu bildirilmistir (98).
Yohimbin ile panik atagi gecirenlerde kontrollere gore Metilen hidroksifenil etilenglikol
(MHPG) plazma diizeylerindeki artisin daha fazla oldugu saptanmistir (91). Alfa-2
adrenerjik otoreseptorlerini uyaran klonidin ise PB hastalarinda anksiyeteyi azaltmakta ve
kontrollere gére plazma MHPG diizeylerinde daha fazla diismeye neden olmaktadir. Tiim
veriler PB hastalarinda alfa-2 otoreseptor duyarliliginda artis olduguna isaret etmektedir

(65, 99).
2.2.4.6.2.Serotonin

Klinik ve deneysel ¢alismalar korku ve savunma yanitlarinin diizenlenmesinde serotoninin
roliine dikkat ¢cekmektedir (62). Panik ndbetlerinin tedavisinde, SSRI’larin etkili olmasi,
fenfluramin ve m-klorofenilpiperazin uygulamalarinin anksiyete artis1 ve panik ataklara
yol agmasi PB’de serotonerjik sistemin iglevlerindeki bozuklugu gostermektedir (91-95).
PB’de serotonin fazlaligi ya da asir1 etkinligi ile serotonin eksikligi ya da etkinlik azalmasi
gibi iki zit goériis bulunmaktadir. Ilag arastirmalari sinaptik aralikta serotonin diizeyini
artirmanin terapotik degeri oldugunu kesin bir sekilde kanitlamislardir. Tedavinin
baslangicinda hastalardaki panik belirtilerinin siddetlenmesi postsinaptik serotonin
reseptorlerinin asir1 duyarhiligr ile aciklanmakta ve serotonin eksikligi lehine bir bulgu

olarak degerlendirilmektedir (100, 101). Serotonin sisteminin islevsel goriintiileme



calismalar1, 5-HT1A reseptorlerinin roliine dikkat ¢ekmektedir. PET ile panik hastalarinin
raphe bdlgesi, amigdala ile orbitofrontal ve temporal kortekslerinde 5-HT1A reseptor
baglanmasmin azaldigim1 saptanmis, paroksetin tedavisi ile postsinaptik reseptor
yogunlugu normale donmiis: ancak, raphe ve hipokampustaki 5-HT1A reseptor
yogunlugundaki azalmanm sebat ettigi tespit edilmistir. Bu degisikliklerin durumsal
belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (102). SPECT ile yapilan bir ¢alismada, serotonin
tastyic1 baglanmasinin, raphe cekirdegi, temporal loblar ve talamusda kontrollerden daha
disiik oldugu bu durumun hastaligin remisyon doneminde talamus disinda normale
dondiigiinii gostermistir (103). Saglikli kisilerde medulladaki serotonerjik néronlar CO2
sensOrii islevi gormekte ve P maddesi ve TRH ile birlikte solunumun kontroliinden
sorumlu noral sebekeyi uyarmaktadir. Orta beyindeki serotonerjik noronlar kemosensitif
olup CO2 =zorlanmasinda olusan uyarilma gibi solunumsal olmayan yanitlari
olusturmaktadir (104). Panik hastalarinda gosterilmis olan bozulmus beyin pH’s1 ve ile
solunum 1iligkisinde biiyiik olasilikla beyin pH homeostazinda 6nemli rol oynayan

serotonin sisteminin dizensizlikleri rol oynuyor olabilir (105).

2.2.4.6.3.Gama aminobutirik asit (GABA)

GABA reseptorleri korku sebekesinde tanimlanan yapilarda yaygin olarak bulunmaktadir
(106). GABA agonistleri anksiyolitik etkiye sahipken, invers agonistleri anksiyojenik
etkilidir. Bir GABA antagonisti olan flumazenil infiizyonu PB hastalarinda anksiyete ve
panik ataklara neden olmaktadir. Bu bulgu PB hastalarina 6zgii olup, benzodiazepin
reseptor ayarlarinda bir kayma oldugu bi¢iminde yorumlanmistir (107) SPECT ve PET
caligmalari, beyinde GABA-BZ baglanmasinda &zellikle orbitofrontal kortekste olmak
iizere belirgin azalma oldugunu gostermektedir (73, 74). Panik hastalarinin oksipital
korteksindeki GABA yogunluklarinin, saglikli kontrollere gére %22 oraninda daha diisiik
oldugu bildirilmistir. Noron ici GABA miktarindaki azalmayr gosteren bu durumun
glutamat dekarboksilaz enzim eksikliginden kaynaklandig: diistiniilmektedir (108). Sonug
olarak, PB’de duyarlilik azalmas1 ya da reseptdre baglanmanin azalmasi gibi gosterilmis
olan bazi GABA reseptor anormallikleri olmakla birlikte bunlarin neden mi yoksa sonug

mu oldugu net degildir (65, 109).



2.2.4.6.4.Glutamat

Amigdala ve kortekste yaygin olarak bulunan basta NMDA olmak iizere glutamat
reseptorlerinin uyarici etkilerinin azalmasi, anksiyolitik etki olusturur. Beynin bircok
bolgesinde GABA ve glutamat noronlar1 etkilesim iginde ve denge halindedir. Glutamatin
anksiyete ve panik olusumuna olas1 katkis1 ve glutamat diizenleyici ilaglarin anksiyolitik

etkisi hakkindaki kanitlar heniiz klinik 6ncesi ¢aligmalar ile sinirlidir (110).

2.2.4.6.5.Kolesistokinin (CCK)

Bir barsak-beyin hormonu ya da peptid yapidaki norotransmiteri olan CCK anksiyojenik
nitelikli bir maddedir. Anksiyeteyle baglantili oldugu diisliniilen beyin bdlgelerinde
oldukca yaygin olarak bulunur. Klinik Oncesi c¢alismalarda CCK-B reseptor
antagonistlerinin anksiyolitik benzeri etkiye sahip olduklar1 gdsterilmistir. Santral CCK-B
reseptor secici agonistleri olan CCK-tetrapeptid (CCK-4) ve bunun sentetik analogu
pentagastrin laboratuvarlarda panik atagini tetikleyici ajan olarak kullanilmaktadir (65). Bir
grup caligmaci ise panik atagi tetikleyici etkinin dogrudan CCK reseptdrii {izerinden
olmayip ACTH, kortizol, norepinefrin, GABA ve serotonin sistemlerinin etkilenmesi ile
iliskili oldugu ve CCK’nin dogrudan anksiyeteyi tetiklemeyip daha ¢ok ikincil mesajci

oldugunu ileri siirmiglerdir (111).

2.2.4.6.6. Psikolojik Etkenler

Biligsel kurama gore PB’de temel sorun zararsiz bedensel belirti ya da duyumlarin ciddi bir
bedensel hastaligin isaretleri olarak katastrofik bi¢imde yorumlanmasina bagl ortaya ¢ikan
yogun korkudur. Agorafobinin ya da panik ataklarinin “korkudan korku sonucu olustugu
disiiniilmektedir. Bu korku bedensel belirtileri artirarak ve bedensel bir zarar goérme
inancin pekistirerek i¢cinden ¢ikilmaz bir kisir dongii olusturmaktadir (65). Bu modelde
bedensel duyumlarin felaketlestirici olarak yorumlanmasi tizerinde durulmaktadir. Panik
icten (bilisler ya da bedensel duyumlar) ya da distan (korkulan bir durum ya da etkinlik) ile
tetiklenebilir. Bu uyaran ani bir tehdit ya da yaklasmakta olan tehdit algisin1 harekete
gecirir. Bununla ilgili felaketlestirici yorumlamalar, daha ileri uyarilmiglik haline, tehlikeli
veya tehdit edici olarak algilanan daha ileri bedensel duyumlara ve yeni panik ataklarina

yol acar (112). Anksiyete belirtilerinin bizzat kendisinden korkma ile karakterize olan



“anksiyete duyarliligi’”’nin PB gelismesinde rol oynayan biligsel bir risk etkeni oldugu
distinilmektedir (113). Yalnizca olumsuz bilislerin degil, kendine yeterlilikle ilgili kontrol
ve basa ¢ikma temali olumlu diisiinlerin de bilissel modele katilarak daha biitiinciil bir
yaklasim  gelistirilebilecegi  belirtilmistir  (114).  Bilissel model  bozuklugun
fenomenolojisinin tiim boyutlarini1 agiklamamakla birlikte, bilissel davranis¢i terapinin PB
olan hastalarda oldukga etkin olmasindan dolayi, tedavi uygulamasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (115).

Psikodinamik yaklasima gore, anksiyete bilingdis1 savunma dizeneklerinin hem nedeni
hem de sonucudur ve panik atagi anksiyete olusturan uyaranlara (travmatik yasantilar)
kars1 basarisiz kalan savunmalarin sonucunda gelisir. Bir calismada PB olan hastalarin
%353’iinde ¢ocuklukta ebeveynden ayrilma Oykiisii oldugu gosterilmis, baska bir caliymada
da panik ataklar1 olan agorafobiklerin dykiilerinde saglikli kontrollere gore, ¢ocukluk ve
ergenlik doneminde daha fazla travmatik yasam olay:r bildirilmistir (116). Cocukluk
caginda yasanan travmatik olay, sinir sistemini etkileyerek eriskin donemde anksiyete ve
panik ataklara biyolojik yatkinlik olusturmakta ve ¢evresel stresorlerin varliginda biyolojik
yatkinlik zemininde hastalik gelismektedir. Panik bozuklugun baslangici c¢ogunlukla
cevresel ve psikolojik faktorlerle iliskilidir. Retrospektif ¢alismalar PB hastalarinin biiyiik
cogunlugunun son bir yil igerisinde yasam stresorii bildirdigini ve hastalarin biiylik
kisminin bu stresoriin panik bozuklugunu tetikledigine inandiklarmi gostermektedir (115,
116) Panik bozuklugu hastalarinda semptom siddeti, negatif yasam olaylar1 ile korele
bulunmustur (115). Sonug olarak ise psikodinamik goriisler PB’nin patogenezini kapsamli
olarak aciklamaktan uzak olsa da olasi mekanizmalari anlamamizi kolaylastirmaktadir

(116).



2.3. SOSYAL ANKSIYETE BOZUKLUGU (SAB)

Sosyal anksiyete bozuklugu (SAB), islevsellikte belirgin bozulmaya yol acan sosyal ya da
performans gerektiren durumlarda artmis incelenme, utanma veya asagilanma korkusu ile
karakterize yaygin bir bozukluktur. Kisi, olumsuz degerlendirilecegi sekilde davranmaktan
ya da kaygi duyduguna iliskin belirtiler gostermekten korkar. Bu nedenle toplumsal
durumlardan kag¢inir ya da yogun bir korku ve kaygi ile katlanir (117).

2.3.1. Tarihge

SAB, ilk kez Janet tarafindan 1903’te performansa dayali bireyleri tanimlamak igin
kullanilmigsa da ilk iki DSM siniflandirmasinda bu taniya yer verilmemistir. DSM-III’te
ise kagmnilan durumun ¢ok sayida olmasi halinde kagingan kisilik bozuklugu tanisi
konulmaktaydi (118). Ayirici tani yetersizliginin tedavide eksik kalinmasia yol agmasi
sonucu, DSM-11I-R’de sosyal fobi tanis1 genisletilmis ve bir¢ok sosyal durumdan korkan
bireyler de bu tan1 grubuna dahil edilmistir. Bu degisiklik ile kacingan kisilik bozuklugu
dislama kriteri olarak belirtilerek yaygin ve sinirl alt tipler tanimlanmistir. DSM-IV’te ise
sosyal fobide anksiyete belirtilerinin dnemi vurgulanmig ve adi SAB olarak degistirilmistir.
1992°de yayinlanan ICD-10 daha ¢ok anksiyete belirtilerine agirlik verirken, DSM-IV
biligsel belirtilere vurgu yapmaktadir (118, 119).

2.3.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ve toplum temelli ¢alismalarda SAB’nin yasam boyu prevalansi %2-13
arasinda saptanmistir (120). Epidemiyolojik alan calismasinda SAB’nin yasam boyu
yayginligr %2.4 olarak tespit edilmistir (121). DSM-III-R kullanilarak yapilan Ulusal
estan1 calismasinda ise SAB’nin bir yillik prevelansi %7.9, yasam boyu prevelans1 ise
%13.3 saptanmistir (122). Ulkemizde yapilan ibr ¢alismada ise DSM-11I-R tam 6lgiitleri
kullanilarak iiniversite Ogrencilerinde SAB tanis1 %22 oraninda saptanmistir (123).
Caligmalarda kullanilan tanmi 6lgiitlerindeki farkliliklar oldukg¢a genis bir aralik olusmasina
yol agmustir. Kiiltiirleraras1 epidemiyolojik farkliliklar acisindan bakildiginda Bati
kiiltiirlerinde SAB oranlar1 benzer iken, Dogu kiiltiirlerinde SAB orani daha diisiik tespit
edilmistir (124). Dogu kiiltiirlerinde kendinden ziyade baskalarin1 onemseme, Bati

kiiltiirtinde ise kendine yonelik tutumlarin bu farkliliga neden oldugu diisiiniilmektedir



(125). Birinci basamak kurumlarinda ise SAB’nin yasam boyu prevelansi %9-14, insidans1
ise %4.9 olarak saptanmistir (126). SAB’nin psikiyatrik komorbiditesi siktir. Psikiyatrik
komorbidite, SAB’nin siddetinin artmasina, tedavi yanitinin azalmasina ve intihar oraninin
artmasma neden olmaktadir. Ayrica erken baslangig, psikiyatrik komorbidite sikligini
arttirmaktadir (127). Hastalar genelde SAB i¢in degil, eklenen hastali§in iyilesmesi i¢in
hekime bagvurmaktadir. Estan1 varligi, SAB tanisin1 maskeleyebilmektedir. SAB ile en sik
birliktelik gosteren psikiyatrik bozukluklar; diger anksiyete bozukluklari, duygudurum
bozukluklari ve madde kullanim bozukluklarnidir (128, 129).Epidemiyolojik alan
caligmasina gore tek basina SAB goriilme siklig1 %31 olarak belirlenmistir. Yani SAB’de
%70 en az bir psikiyatrik komorbidite saptanmistir (129, 130). Ulusal estan1 ¢calismasinda
ise SAB’de komorbidite %81 saptanmistir (122). Tek bir bozukluk ile komorbiditesi
degerlendirildiginde SAB’ye en sik eslik eden psikiyatrik hastalik 6zgiil fobi iken, klinik
ortamlarda komorbidite major depresyon, distimi, diger anksiyete bozukluklar1 ve madde

kullanim bozukluklar1 oldugu gézlenmistir (131).

2.3.3. Tam

Sosyal anksiyete bozuklugu, kisinin sosyal performans gerektiren durumlardan alay
edilecegi ya da utang verici bir sey sdyleyecegi ya da yapacagi endisesi ile siirekli ve asir1
bicimde korkmasidir. SAB olan bireyler, bu toplumsal etkilesimlerden kaginirlar ya da bu
durumlara yogun bir korku ve kaygi ile katlanirlar (120).

2.3.3.1. DSM-5 Sosyal Anksiyete Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. Kiginin, baskalarinca degerlendirilebilecek oldugu bir ya da birden ¢ok toplumsal
durumda belirgin bir korku ya da kaygi duymasi. Orn. toplumsal etkilesimler, izlenme ya

da baskalarmin 6niinde performans sergileme.

B. Kisi, olumsuz olarak degerlendirilebilecek bir bicimde davranmaktan ya da kaygi

duyduguna iliskin belirtiler gostermekten korkar.

C. Soz konusu toplumsal durumlar, hemen her zaman, korku ya da kaygi dogurur.



D. S6z konusu toplumsal durumlardan kagmnilir ya da yogun bir korku ya da kaygi ile

bunlara katlanilir.

E. Duyulan korku ya da kaygi, s6z konusu toplumsal ortamda ¢ekinilecek duruma gére ve

toplumsal-kiiltiirel baglamda orantisizdir.
F. Korku, kayg1 ve kaginma siirekli bir durum olup en az alt1 ay siirer.

G. Korku, kaygi ve kaginma, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte diismeye neden olur.

H. Korku, kayg1 ya da ka¢inma, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyoloji

ile ilgili etkilerine baglanamaz.

I. Korku, kaygi ya da kaginma, panik bozukluk, beden algis1 bozuklugu ya da otizm

spektrum bozuklugu ile daha iyi agiklanamaz.

J. Saghg ilgilendiren baska bir durum varsa (6rn. Parkinson hastaligi, sismanlik, yanik,
yaralanmadan kaynaklanan bi¢imsel bozukluk) korku, kaygi ya da kaginma bu durumla
acikea iliskisizdir ya da asir1 diizeydedir.

Varsa belirtiniz: Performans alt tipi: Duyulan korku, toplum 6niinde konusma ya da baska

bir eylemi gergeklestirme ile sinirli ise (50).
2.3.4. Etyoloji

SAB’nin gelisiminde biyolojik, psikolojik ve cevresel faktorlerin belli oranlarda etkili

oldugu diistiniilmektedir (132).
2.3.4.1. Genetik Etkenler

ikiz calismalari, utangachgin genetik olarak gecen bir 6zellik oldugunu gdstermektedir
(132). SAB hastalarinda yapilan ¢aligmalarda monozigot ikizlerde konkordans %244,
dizigotik ikizlerde ise %15,3 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismalarda SAB ’nun kalitsal
gecip, indeksinin %22 - 50 civarinda oldugu 6ne siiriilmiistiir. ikizler iizerinde yapilan bir

caligmada ikizlerden birinde SAB olmasi durumunda digerinde de SAB olma olasilig1



ozgiil tipte %6, yaygin tipte ise %16 olarak belirlenmistir (133). 707 monozigot ve 491
dizigot ikiz iizerinde yiiriitiillen bir c¢alismada da ikizlerden birinde SAB olmasinin
digerinde SAB riskini artirdig1 saptanmis ve bu riskin % 36 oraninda genetik etkenlerden,
% 59 oraninda ¢evresel etkenlerden kaynaklandigm bildirilmistir (134). Ikiz calismalar
davranigsal ketlenme ve c¢ocukluk c¢agi anksiyetesinin genetik gecisli oldugunu
gostermektedir (135). Aile ¢alismalari, davranigsal ketlenmesi olan ¢ocuklarin
ebeveynlerinde SAB sikligmin artmis oldugunu gostermektedir (136). Ayrica okul reddi

olan ¢ocuklarin ebeveynlerinde SAB sikliginin artmis oldugu saptanmistir. (137).
2.3.4.2. Noroanatomi

Calismalarda SAB hastalarinda 6diil ile ilintili sosyal uyaran siirecinin diizenlenmesinde
ana rolu ustlenen corpus striatumda dopaminerjik norotransmisyonda bozulma oldugu
gosterilmistir. SPECT 1ile yapilan bir ¢aligmada striatumda dopaminerjik innervasyonlarda
eksiklik ve erken donemde striatal alt bolgelerde anormallikler saptanmistir (138, 139).
Amigdala, duygusal ve tiire 6zgi sosyal davranisin diizenlenmesi ile ilgili limbik yapidir
(140). Dogumdan hemen sonra amigdalalar1 ¢ikartilmis maymunlarda uzun donemde
baglant1 ve sosyal davranigin bozuldugu saptanmistir (141). Anterior cingulat korteks de
duygulanim ve duygusal diizenleme ile ilintilidir. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
bulgular1 anterior cingulat islevlerinin yasamin erken donemlerindeki stresorler ile iligkili

oldugunu gostermektedir (142).
2.3.4.3. SAB Beyin Goriintiileme Bulgular

Striatal dopamin gerialim bolgelerinin yogunlugunu dlgen bir ¢alismada SAB hastalarinda
kontrollere kiyasla striatumda dopamin gerialim bdlge yogunlugunun belirgin olarak
azalmis oldugu ve SAB’nin dopamin islev bozuklugu ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir
(138). Sosyal olarak anksiyeteli olan kisilerde sag dorsolatereal prefrontal korteks ve sol
parietal kortekste aktivasyon artis1 saptanmistir (143). Bir calismada SAB belirti
aktivasyonunun subkortikal aktivitedeki artigla iligkili oldugu, saglikli kontrollerde ise
kortikal aktivasyonda artis oldugu belirtilmistir (144). Ayrica tedaviye yanit veren grupta
tedavi yaklagimmin etkisi olmaksizin toplum i¢inde konusma yapildiginda limbik

yapilarda bilateral beyin kan akiminda azalma oldugu gosterilmistir (145).



2.3.4.4. CRF, HPA ve Hipotalamo-Pituter-Tiroid Sistem (HPT)

Akut stresin tetikledigi HPA aktivasyonu ile plazma kortizolunun artig1 akut anksiyetede de
ayni degisikligin olabilecegi diisiincesini dogurmustur. Sosyal ortamlar ve sosyal etkilesim
gibi stres faktorleri olan SAB hastalar1 ile yapilan ¢aligmalarda kotrol grubuna gore
plazma kortizol diizeyleri, idrar serbest kortizol ile DST acisindan farklilik saptanmamustir.
Bu durum depresyonu olmayan SAB hastalarinin HPA aktivitesinde herhangi bir
anormallik olmadig1 seklinde yorumlanmistir (146). Bir ¢calismada, ¢cocuklarda SAB’nin
onciilii olarak kabul edilen davranissal ketlenmenin CRF genindeki bir nokta mutasyon ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir (147). Hipertiroidizmin anksiyete ile iliskisi bilinmesine
karsin SAB hastalarinda yapilan bir caligmada, SAB hastalarinda T3, T4, serbest T4, TSH,
antitiroid antikor diizeylerinin yani sira TRH’ya TSH yanit1 da incelenmis ve sonugta tiroid
fonksiyon bozukluklar1 ile SAB arasinda ndroendokrin bir bag olmadigi gosterilmistir
(148). Tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda psikiyatrik bozukluklarin yaygmligmnim
incelendigi bir ¢aliygmada SAB genel popiilasyonla esit oranda goriildiigii saptanmistir
(149).

2.3.4.5. Norokimyasal maddeler ve Sosyal Fobi

2.3.4.5.1. Norepinefrin (NE)

Sempatik aktivite artis1 terleme, tasikardi, tremor gibi belirtilere yol actigindan SAB’de de
diger anksiyete bozukluklarinda oldugu gibi belirtilerin sempatik aktivite artisindan
kaynaklanabilecegi diislintilmiistiir (150). Toplum 6niinde konusma gibi sosyal anksiyeteyi
tetikleyici gorevleri yerine getiren SAB hastalar1 ve kontrol grubunda otonomik belirtiler
acisindan fark saptanmazken, SAB hastalarinin otonomik belirtilerin bagkalar1 tarafindan
anlasilacagma dair daha yogun kaygi yasadiklar1 saptanmistir. Sempatik aktivite sonrasi
ortostatik uyarim ile gozlenen kan basinci diistikliigiiniin SAB hastalarinda kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu ve bu sonucun sempatik hiperaktivite gostergesi oldugu
belirtilmistir (150, 151). Toplum oOniinde konusma uyarimi ile yaygmn tip SAB’de
kontrollere gore kalp hiz1 degiskenligi agisindan fark olmadigi, performans alt tipinde ise

kalp hiz1 artisinin daha fazla oldugu saptanmistir (151). Bu sonug, sempatik aktiviteyi



azaltan beta bloker ilaglar performans alt tipinde etkili iken, yaygin tip SAB hastalarinda
neden etkili olmadigmi agiklamaktadir (152). Ayrica yohimbin uygulamasi SAB
hastalarinda anksiyete diizeylerini arttirmaktadir (153) SAB hastalarinda klonidine
biliylime hormonu yanitinin kontrollere goére azaldig1 ve bu sonucun postsinaptik adrenerjik

reseptor aktivitesinin azaldiginin gostergesi oldugu belirtilmistir (154).
2.3.4.5.2.Serotonin

MAQO inhibitorleri ve SSRI’larin SAB’de etkili olmas1 SAB patofizyolojisinde serotoninin
onemli bir yeri oldugunu diisiindirmektedir. Maymunlarda sosyal baskinlik yiiksek
serotonin ile iligkili iken, itaatkarlik diisiik serotonin diizeyi ile iligkilidir (155). Serotonin
salinimini arttiran fenfluramin ve m-CCP ile SAB hastalarinda kortizol yanitlarinin arttigi,
prolaktin yanitlarinda ise degisiklik olmadig1 gozlenmistir (156). Bu sonuclar, prolaktin
salmimindan sorumlu olan 5-HT1 reseptorleri normal iken, anksiyete olusumundan
sorumlu 5-HT2 reseptorlerinin asir1 duyarli oldugu seklinde yorumlanabilir (157).
Serotonin artig1 amigdalay1 uyaran kortikal impulslar1 inhibe ederek anksiyete diizeyini
azaltmaktadir (158). Ayn1 zamanda bilissel davranig¢1 terapinin serotonerjik yolaklar

iizerinden tedaviye katkida bulundugu belirtilmektedir (159).
2.2.4.5.3.Dopamin

Parkinson hastalarinda yiiksek oranda SAB bildirilmesi, haloperidol gibi dopamin bloke
edici ilaglarin SAB belirtileri olusturmasi ve MAOI ve bupropion gibi dopamini arttirici
ilaglarin  tedavide etkili olmasi, SAB’de dopaminerjik islev kaybi oldugunu
distindiirmektedir (160, 161). SAB hastalarinda BOS homovalinik asit diizeyi PB
hastalarina ve saglikli kontrollere gore anlamli olarak diigsiik saptanmistir. Striatumdaki
dopamin islev bozuklugunun ise giilimseme, géz hareketleri, konusma gibi sosyal motor
islevlerin akisinin bozulmasina, sosyal anksiyetedeki bilissel belirtilerin ve kaginma

davranislariin olusmasina neden oldugu diistiniilmektedir (156, 162).



2.2.4.5.4.Gama aminobutirik asit (GABA)

Gabapentin, pregabalin gibi GABAerjik ilaglar ve alkoliin SAB belirtilerini azaltmasi,
SAB’de alkol bagimhiliginin sik goriilmesi, benzodiazepinlerin SAB tedavisinde etkili
olmasi, SAB patogenezinde GABA’nin roliinii akla getirmektedir (163). Ancak SAB
hastalar1 ve saglikli kontrollerin flumazenil ve plasebo yanitlar1 karsilastirilmis, panik

olusumu agisindan farklilik saptanmamaistir (164).

2.2.4.6. Psikolojik Etkenler

Psikanalitik kuramcilardan Fenichel sosyal anksiyetenin narsistik ve oral ozellikler ile
iligkili olabilecegini, bu kisilerin narsistik ve libidinal gereksinimleri arasinda ayrim
yapamadiklarini, bu nedenle 6z-saygilarim intrapsisik bir siiperego islevi ile tesis etmek
yerine bu gereksinimlerini diger insanlara iizerinden karsiladiklar1 seklinde yorumlamistir
(165). Buradan hareketle Kaufman sosyal anksiyete bulgular1 gosteren bir vakasini
babasin1 fazlasiyla kastre edici bir figiir oldugu icin igsellestiremedigi ve kendi
yansitmalar1 sonucu babasini temsil etmeye baslayan c¢evresindeki insanlarin kendisini
cezalandirmasindan (kastre etmesinden) korktugu seklinde formulize etmistir (166).
SAB’nin gelisiminde bir¢ok psikolojik model 6ne siiriilmiis olsa da, en ¢ok kabul goren
kosullanma modeli, kisilik modeli, davranigsal ketlenme modeli ve biligsel modeldir.
Kosullanma modeline goére SAB’nin de diger fobilerde oldugu gibi bir ya da daha fazla
travmatik yasantinin sonucunda gelistigi ileri siirlilmektedir. Dogrudan travmatik
kosullanmada SAB hastalar1 fobilerinin kaynagini olusturan yasantilar1 bellege geri
cagirmaktadir (167). Gozlemsel 6grenmede ise belirli bir durum ve nesne karsisinda bir
bagkasinin korkusunun gézlenmesi, fobi kosullanmas1 i¢in yeterli olmaktadir. Tutumlar
yoluyla sosyal ortamlarin tehlikeli oldugu bilgisinin kisiye aktarilmasi bilgi aktarimi
yoluyla sosyal korkularin kazanilmasma neden olmaktadir (168, 169). SAB hastalar1 ile
yapilan bir ¢alismada yaygin tip SAB’de ¢ocukluk ¢agi utangacliginin, performans alt
tipinde ise travmatik deneyimlerile dogrudan kosullanmanin ©6n planda oldugu
bildirilmistir (170, 171). Kisilik modeli agisindan bakildiginda ise utangaclik ile iligkili
belirgin kisilik ozelliklerinin SAB gelisiminde risk etmeni oldugu oOne striilmiistiir.
Utangagligin sosyal ortamlarda rahatsiz olmaya, endiselenmeye ve kaginmaya yol agtig1 ve
SAB gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmekle birlikte bir¢ok utangag¢ birey SAB
oOlgiitlerini karsilamamaktadir (172). Sosyal anksiyete ile bazi klinik 6zellikleri paylasan



davranigsal ketlenme, mizacin kalitimla gegen bir boyutudur. Davranigsal olarak
alisilmadik durumlarda geri ¢ekilme, aglama, baglanma nesnelerine yapisma davraniglari
gosterirler (173). Ketlenmis c¢ocuklarin ebeveynlerinde ketlenmemis ¢ocuklarin
ebeveynlerine gore SAB yaygilig1 daha yiiksektir (174). Bilissel a¢idan ise SAB olan
bireyler insanlarin 6niindeyken uygun olmayan bigimde davranacaklarindan korkarlar ve
bu davranislar1 sonucunda reddedilecekleri, deger veya mevki kaybedecekleri ya da
hedeflerine ulasamayacaklarini diisiiniirler. SAB’de bilissel agidan iki ana sorun olumsuz
degerlendirilme korkusu ve kisinin tiim dikkatini kendi igsel uyaranlarina odaklamasidir.
Ayrica SAB hastalarinin kendi performanslarini olumsuz yonde degerlendirdiklerini, en
azindan kismen carpittiklarini, olumsuz deneyimleri daha fazla hatirladiklarini ve sosyal
beceri diizeylerini kiiciimsediklerini 6ne stirer. Beck, SAB’de kisinin olumsuz sosyal yargi
olasiligin1 yasamda merkezi bir tehdit olarak algiladigmi ve dikkatini bu konuya
odakladigini belirtmistir (175, 176). Bir ¢aliymada SAB hastalarinin diger anksiyete
bozukluklar1 ve saglikli kontrollere gore kendilerini daha olumsuz, sosyal yetenekleri
siirlt ve yetersiz olarak degerlendirdiklerini ve kontrol grubuna gore daha fazla olumsuz
diistincelere sahip olduklarmi saptanmistir. SAB’de sik goriilen {i¢ grupta 6zetlenebilir.
Bunlar, kii¢iik diisme ve rezil olma diisiinceleri, sosyal etkilesimde diger insanlarin
anksiyeteyi fark etmesi ve olumsuz yargiya varmasi ve kendini degerlendirirken sosyal

performansini olumsuz yargilamadir (177).



2.4. YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU (YAB)

YAB, en az alt1 ay siiren, kontrol etmenin olduk¢a gii¢ oldugu, asir1 ve kalici endise ile
karakterize olup, belirgin sikinti ve islev bozukluguna yol agan, siiregen seyirli bir
rahatsizliktir. Diger Ozellikleri ise anksiyetenin psikolojik belirtileri olan huzursuzluk,
sinirlilik, biligsel belirtisi konsantrasyon giigliigii ve fiziksel belirtileri olan kas gerginligi

ve ¢abuk yorulma ve uyku bozuklugudur (178).
2.4.1. Tarihce

Kraepelin 1896 yilinda biitlin psikiyatrik bozukluklar1 13 ayr1 kategori olarak
simiflandirmis ve anksiyete bozukluklar1 ilk kez bu kategorilerden biri olan “psikojenik
nevroz” adiyla siniflandirmadaki yerini almigtir. Freud 1894 yilinda nevrasteniden ayirarak
olusturdugu siddetli ve kronik bir irritabilite, endiseli beklenti, anksiyete ataklari1 ve
ka¢inma davraniglarini igeren “anksiyete nevrozu” ile ilk kez tibbi nozolojik antite olarak
ele alinmistir (179). 1952°de yaymlanan DSM-I Freud’un goriislerinden biiyiik olgiide
etkilenmis ve anksiyete bozukluklarini anksiydz reaksiyon ve fobik reaksiyon olarak iki
gruba ayirmigtir (179, 180). 1980 yilinda DSM III’te “anksiyete durumlar1” baslig1 altinda
ele alinarak yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluk bu
gruba dahil edilmistir (180). Yaygin anksiyete, genellesmis ve israrli bir anksiyete
bozuklugu olarak tanimlanmistir. Otonom hiperaktivite, motor gerilim, endigeli beklenti ve
uyaniklik alt kategorilerinden en az ii¢ kategoriden belirtinin olmasi tani igin sart
kosulmustur. 1. Eksende baska bir psikiyatrik hastaligin 6lgiitlerini karsilayan hastaliklarin

dislanmasi, Y AB’nin kalint1 bir hastalik olarak degerlendirilmesine neden olmustur. (181)

DSM Il1-R’de YAB tanist konabilmesi i¢in I. Eksen tanilarin diglanmasi sart1 kaldirilmas,
“endigeli beklenti” ve “kaygili olma” 6lglitleri 6n planda vurgulanmistir. Tan1 i¢in gerekli
siire bir aydan alt1 aya ¢ikarilmistir (182). DSM-III-R’ de tan1 i¢in 18 olan belirti sayisi,
DSM IV’te otonom hiperaktivite belirtilerinin kaldirilmasi ile 6’ya indirilmis ve tan1 igin
en az {i¢ belirti olmas1 gerektigi vurgulanmistir (183). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
smiflandirilmasi ise 1990 yilinda, ICD-10 ile olmustur (184). DSM-5’te ise YAB tani
kriterlerinde herhangi bir degisiklik yapilmamuistir (50).



2.4.2. YAB’ nin Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Ulusal Egstan1 Caligmasi’nda YAB’nin giincel
yayginlig1r %1.6, bir yillik yayginligi %3.1 ve yasam boyu yayginlig1 %5.1 saptanmistir
(185). Bir calismada YAB’nin kadinlarda iki kat fazla gorildigi, ayrica issizler,
bosanmiglar, ayr1 yasayanlar, dullar ve 24 vyasimn {zerindekilerde yaygin oldugu
bulunmustur. Epidemiyolojik Alan Caligmasi verilerinde ise bir yillik YAB prevelansi
%?3.8, eslik eden depresyon ve anksiyete bozuklugu dislandiginda %2.7 ve diger biitiin
hastaliklar dislandiginda %1.7, yasam boyu prevelansi ise %4.1-6.6 olarak saptanmigtir
(185, 186). DSM-III olgiitleri kullanilarak 14-17 yaslari arasindaki 356 ergende yasam
boyu YAB’nin sikligi %3.7 olarak saptanmis olup erkek/kadin orami 1.8/4.6 olarak
belirlenmistir.  Yaslillk doneminde YAB’nin yaygmligi herhangi bir anksiyete
bozuklugundan daha yiiksektir. DSM-III olgiitleri kullanildigi, yaslar1 65-79 arasinda
degisen 442 katilimciy1 kapsayan bir arastirmada YAB’ nin bir y1illik yayginligi %7.1 olarak
saptanmistir (179). Bir arastirmaya gore YAB, yashlarda panik bozuklugu ve fobiler ve
major depresyondan daha sik goriilmektedir (187). Konya ilinde ayaktan gorulen psikiyatri
hastalarinda DSM 1V tani Olgiitlerini karsilayan YAB hastalar1 tiim basvuran hastalarin
%10,3’ini olusturmustur ve erkeklerde, bekarlarda, ¢calisan kadinlarda, bedensel hastalik
Oykiisii olmayanlarda ve egitim diizeyi yiiksek olanlarda bu bozuklugun yaygimnliginin
anlamli derecede azaldig1 gozlenmistir (188). YAB birinci basamakta en sik tanimlanan
anksiyete bozuklugudur. Buna karsilik ruh sagligi merkezlerinde, diger anksiyete
bozukluklar1 ile karsilastirildiginda en diisiik yayginlik oranma sahip olan bozukluktur,
clinkii hastalarin biliyiik kismi 6zellesmis ruh saghigir kurumlar1 yerine birinci basamak
saglik hizmetlerine bagvuruda bulunurlar (179). YAB siklikla geng eriskin donemde baslar.
Bozukluk ¢ogunlukla siiregen gidis gosterir ve semptomlarda ara sira alevlenmeler
goriilebilir. YAB ciddi islev kayiplarina neden olur. YAB’nin gidisinin siiregen, iyilesme
oranlarmin diisiik olmasi, ¢ogunlukla kotii prognozla seyretmesine neden olur. Prognozu
kotiilestiren diger faktorler, ek ruhsal hastaliklar, hastalik siiresinin uzun olmasi, kisilik
bozuklugu birlikteligi ve sosyal uyumun bozuk olmasidir (189). Bir¢cok calisma YAB
hastalarinin yaklasik iicte ikisinde komorbid eksen I bozukluklar1 oldugunu gostermektedir.
Ayrica YAB’ye eslik eden kisilik bozukluklarinin da yaklasik %50 oldugu 6ne siirtilmiistiir
(186).



2.4.3. Tam

YAB sik, siiregiden korku ve anksiyete ile karakterizedir. Hemen hergiin bir¢ok olay veya
etkinlik hakkinda asir1 endise ve iziintii duyma, {izlntiisiinii zor kontrol edebilme,
anksiyete ve Uzlntliye huzursuzluk, kolay yorulma, konsantrasyon giigliigli veya zihnini
durmus gibi hissetme, irritabilite, kas gerginligi ve uyku bozuklugunun eslik etmesiyle
karakterize bir hastaliktir. YAB bulunan hastalar kendi korkularinin ¢ok fazla oldugu

bilgisini vermeyebilir ancak korkularinin diizeyinden sikint1 yagsamaktadirlar (40).

Bu hastalar genellikle kiiciik seylere iiziilen, siirekli bir korku i¢inde olan ve olabilecegin

en kotlisliniin baglarina gelebilecegini bekleyen, siirekli kaygi icerisinde olan kisilerdir
(190).

2.4.3.1. DSM- 5 Yaygin Anksiyete Bozuklugu icin tam olciitleri

A- En az 6 aylik bir siirenin ¢ogu giiniinde, birtakim olaylar ya da etkinliklerle(iste, ya da
okulda basar1 gosterebilme gibi) ilgili olarak, asir1 bir kaygi ve kuruntu(kaygili beklenti)

vardir.

B- Kisi, kuruntularin1 denetim altina almakta gii¢liik ¢eker.

C- Bu kayg1 ve kuruntuya, asagidaki alt1 belirtiden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) eslik eder (en

azindan kimi belirtiler son alt1 ayin ¢ogu giiniinde bulunmustur):

NOT: Cocuklarda yalnizca bir maddenin olmasi yeterlidir.

1. Dinginlesememe

2. Kolay yorulma

3. Odaklanmakta gii¢liik ¢gekme ya da zihnin bosalmasi

4. Kolay kizma

5. Kas gerginligi



6. Uyku bozuklugu (uykuya dalmakta ve siirdiirmekte giicliik cekme ya da dinlendirmeyen,

doyurucu olmayan uyku uyuma)

D- Kaygi, kuruntu ya da bedensel belirtiler, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte

diismeye neden olur.

E- Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska

bir saglik durumunun (6rn. hipertiroidi) fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.
F- Bu bozukluk baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (50).
2.4.4. Etyoloji

YAB etyolojisinde genetik, noérokimyasal dizensizlikler, ndéroendokrin anormallikler,

psikolojik etkenler birlikte rol oynamaktadir (189).
2.4.4.1. Genetik Etkenler

Aile hikayesinin sik olmasi genetik teorinin gelismesine neden olmustur (186). Bir
calismada YAB goriilme orani, hastalarin birinci derece akrabalarinda (%19,5), kontrol
grubundakilere (%3,5) gére 5 kat daha yiiksek bulunmustur (191). Ikiz ¢alismalarinda
celiskili sonuglar bildirilmistir. Bir ¢alismada monozigot ve dizogit ikizlerin es-hastalanma
oranlar1 arasinda anlamli bir farkliik bulunmazken, diger ¢alismada YAB’nin kadin
ikizlerdeki kalitimsallik oraninin %30 oldugu bildirilmisti. YAB ve duygudurum
bozukluklar1 i¢in paylasilmis bir kalitimdan s6z edilmektedir (192, 193). Bir¢ok calisma,
YAB hastalarinda biiyiik bir kisminda duygudurum bozuklugunun eslik ettigini
gostermektedir. Bir ¢alismada YAB hastalarinda major depresyon komorbiditesi %62.4,
bipolar bozukluk komorbiditesi ise %10.5 bulunmustur (185). Bu sonuclara bakarak YAB
ve duygudurum bozuklugu genetik yatkinligmin ortakligina dikkat ¢ekmektedir (194).
YAB’de molekiiler genetik calismalar olduk¢a siirlidir. Bir ¢calismada 17. kromozomun
kisa kolunda yerlesen serotonin transporter geninde kontrollere gore STin2.12 aleli anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (195). Ancak sonrasinda OKB hastalarinda da benzer oranlar
elde edilmistir. COMT geni polimorfizmi agisindan ise YAB grubunda kontrollere gore
anlamli fark bulunamamustir (196). Molekiiler genetik calismalarda, GABA, NE, CRF ve



serotonin sistemleri Uzerindeki reseptorler, aday-gen stratejileri icin en 6nemli adaylar
konumundadir (197). YAB ile ilgili daha fazla molekiiler genetik ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
Sonug olarak diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi ¢oklu genetik aktarim zemininde
var olan vyatkinligin ¢evresel etmenlerle etkilesiminin YAB’yi ortaya ¢ikardigi

distiniilmektedir (198).

2.4.4.2. NOorokimyasal maddeler ve YAB

2.4.4.2.1. GABA/Benzodiazepin (GABA/BZ) kompleksi

GABA MSS’de temel inhibitér norotransmitterdir. GABA reseptorleri basta frontal
korteks, hipokampus ve amigdala olmak tizere MSS’de yaygin bir dagilima sahiptir. (199)
GABA reseptorleri BZ reseptorleri ile yakin iligki i¢indedir. BZ molekili, GABA/BZ
reseptor kompleksindeki baglanma yerine baglaninca GABA'nin etkinligi artar (200, 201).
GABA/BZ reseptor kompleksi YAB'nin ortaya ¢ikisinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
teoriyi destekleyen bulgularin bazilar1 sdyledir;

Trombositlerde ve lenfositlerde periferik BZ baglama bolgelerinin sayisinda azalma, BZ
ile yapilan tedavi sonucunda periferik baglama yerlerinin sayisinda artis (202, 203, 204),
sakkadik g6z hareketlerinin hizinin 6lgiilmesi ile yapilan bir ¢alismada diazepamin
sakkadik g6z hareketlerinin hizin1 yavaslatma derecesinde azalma yani BZ-GABA
reseptorlerinin duyarlilifinda azalma saptanmasi (205). Saglikli kontroller ve yaygin
anksiyete bozuklugu hastalariyla yapilan SPECT c¢alismasinda, yaygin anksiyete
bozuklugu hastalarinda sag prefrontal korteksteki benzodiazepin ligand1 baglanmasinda
artis olmadigi ortaya konmustur (206). YAB hastalarinda, periferik mononiikleer
hlcrelerde benzodiazepin reseptor ¢aligmalarinda izlenen azalma, reseptor proteinleri ve
reseptor mRNA’sindaki azalma ile paralel bulunmustur. Tedavi ile reseptor mRNA’sindaki
azalma ortadan kalkmis ve kontrollerle ayn1 diizeyde saptanmistir (207, 208). YAB
hastalarinda dis uyaranlarin baskilanmasinin azaldigi saptanmistir. Bunun kortikal inhibitér
noronal aktivitenin azalmasi ile olasilikla da GABAerjik noroiletimde azalma ile iligkili

oldugu izlemistir (209).Bir ¢alismada kagilamayacak strese maruz kalan hayvanlarda



frontal korteks, hipokampus ve amigdalave hipotalamusta benzodiazepin reseptor
baglanmasinda azalma saptanmistir (210). Bir diger calismada ise stres sonrasi
hayvanlarda hipokampus ve amigdalada benzodiazepin reseptorlerinde azalma saptanmigtir
(211). Aym1 zamanda GABA sisteminin beyinde diger noOrotransmitter sistemlerle
etkileserek hastaligin gelisimine katkida bulunmasi muhtemeldir. Tiim bu bulgular,
YAB’de BZ reseptér islevlerinde ve GABA sisteminde bozulma oldugunu
distindiirmektedir (205).

2.4.4.2.2. Norepinefrin (NE)

NE organizma i¢in tehlike olusturacak durumlarda verilen yanitta rol oynayan lokus
seruleus-otonom sinir sistemi iligkili yanitta rol oynar. Beyindeki ana noradrenalin
cekirdegi LC olup, anksiyetede rol oynayabilecek beyin bdlgelerine uzantilar verir ve
korku, uyarilma ve stres yanitlar1 agisindan 6nemlidir (212). Lokus seruleus stres ile
etkinlesmekte ve hayvanlarda korku davranisi ile iliskilidir, ayn1 zamanda vijilans ve
dikkatle iligkili siireglerde rol oynamaktadir (213). Cesitli gcaligmalar, noradrenalin islevinin
basta PB’de olmak iizere anksiyete bozukluklarinda anormal olarak arttigin1 gostermistir
(212). YAB hastalarinda plazma katekolamin diizeyleri ve metaboliti olan 3- metoksi 4-
hidroksifenilglikol (MHPG) duzeyleri kontrollerden farkli bulunmamustir (214). Diger bir
calismada YAB grubu ile kontrol grubu COMT, dopamin beta hidroksilaz ve monoamin
oksidaz plazma diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (215). Baz1 calismalarda ise zit
sonuglar elde edilmistir. Sevy ve ark. yaptig1 bir ¢alismada YAB hastalarinda plazma NE
ve metaboliti MHPG diizeyleri, kontrol grubundan ytiksek, depresyon grubundan ise diisiik
saptanmistir (216). Aynm1 ¢aligmada noradrenerjik sistemin etkinlestirildigini gosteren
inhibitor a2-adrenerjik reseptorlerde azalma saptanmistir. Bu reseptorlerin presinaptik
inhibisyonu NE aktivitesinde artisa ve hayvanlarda anksiyete davranislarina yol agmaktadir
(217). NE’nin diger metaboliti vanilmandelik asit diizeylerinin idrarda arttig1 ve anksiyete
siddeti ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (218). Ayn1 zamanda YAB tedavisinde etkili
olan imipramin, venlafaksin gibi ilaglarin noradrenerjik etkileri bu norotransmitter
sisteminin patofizyolojide rol oynadigini diisiindiiren bulgulardan birisidir. Ancak tim bu
calismalar cesitli kisithliklar icermektedir. Adrenal medulla tiimorlerinde periferik NE
anksiyete ortaya c¢ikarmakta yetersiz oldugu bildirilmistir (219). Ayrica hicbir ¢aliymada
anksiyete duzeyini etkileyen diyet ve egzersiz kontrol edilememektedir (220). Bu bulgular

merkezi NE etkinliginin 6nemine isaret etmektedir.



YAB'de o2 adrenerjik reseptorde duyarlilik azalmasi ve artmis norepinefrin etkinliginin
gosteren, klonidine biiylime hormonu yanitinin kiintlestigi, presinaptik o2 adrenerjik
reseptor antagonisti yohimbinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda YAB olan
hastalarda MHPG yanitim1 uyardigi, YAB'de trombosit a2 adrenerjik periferik reseptor
baglama yerlerinin azaldig: bildirilmistir (221, 222). YAB’si olan hastalarda inhibitor etkili
presinaptik o2 reseptdér duyarliligini azaltacak sekilde siiregen asir1 NE salindigi
diistiniilmektedir.  Adrenerjik reseptdor duyarliigindaki degisimin nedeni heniiz
anlagilamasa da, LC etkinlik artisinin rol oynadigi disiliniilmektedir. Noradrenerjik

sistemdeki anormalligin YAB’nin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu ise tartigmalidir

(223).
2.4.4.2.3. Serotonin

Orta beyinde yer alan dorsal ve median rafe ¢ekirdeklerinden kdken alan ve limbik sistem,
hipotalamus ve talamusu innerve eden serotonin yolaklarinin, anksiyete olusumunda
onemli rolleri bulunmaktadir. Dorsal rafe ¢ekirdeginden frontal korteks ve amigdalaya
giden efferent yollar sarth korkuyu arttirirken, median rafe ¢ekirdeklerinden hipokampusa
giden efferentler ise strese uyumu kolaylastirmaktadir (224, 225). Ote yandan serotonince
zengin rafe nukleusu ile noradrenalince zengin lokus seruleus arasinda da karsilikli
uzantilar bulunmaktadir. Rafe nukleusundan lokus seruleusa gonderilen inhibitdr uzantilar
aracilig1 ile serotonin noradrenalin tizerinde néromodiilator etki gosterirken, noradrenerjik
uyaranlar da rafedeki serotonin aktivitesini arttrmaktadir. Pre-sinaptik ve post-sinaptik
olmak iizere ¢ok sayida serotonin reseptorii tanimlanmistir. Bunlardan 5-HT1A ve 5SHT2
gibi birkaginin YAB’de Onemli oldugu belirtilmistir. Hayvan deneylerinde 5-HT1A
reseptorleri bulunmayan (5-HT1A knock out) farelerin artmis anksiyete belirtileri
gosterdigi  bulunmustur (226). 5-HT1A parsiyel agonisti olan buspiron YAB’nin
tedavisinde kullanilan bir ilagtir (224). Serotoninin sinaptik araliktan hiicreye geri
alinmasimi engelleyen veya SHT2A antagonizmasi Ozelligi olan antidepresan ilaglar

anksiyete bozukluklarinin tedavisinde etkili ajanlardir (227).

Celiskili yaymlar olmakla birlikte ondansetron gibi SHT3 reseptor antagonistlerinin YAB,
PB gibi anksiyete bozukluklarinda olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir (228). Tedaviyle
ilgili bu bilgiler serotoninin YAB’deki roliinii desteklemektedir. YAB hastalarinda artan

anksiyete seviyelerinin idrarda serotonin metabolizmas1 artiginin gostergesi olan 5-



hidroksiindolasetik asit miktarinin artis1 ile korelasyon gosterdigi ve bunun yiiksek
anksiyete seviyesinin bir belirteci oldugu bildirilmistir (229). YAB’de beyin omurilik
stvisinda (BOS) 5-HT seviyesi diisiik bulunmustur (230). Sonug¢ olarak, serotoninin

reseptor alt tiplerine gore farkl etkilerde bulundugu diistiniilmektedir.

2.4.4.2.4. Kolesistokinin (CCK)

CCK beyinde korteks, hipokampus ve substansia nigrada sentezlenir ve cogunlukla
stilfatlanmis formu CCK-8 olarak bulunur. CCK-A ve CCK-B olarak iki farkli reseptore
sahiptir (231). CCK’nin anksiyete ile iliskisi dogrudan etkilerle ya da dolayl olarak 5-HT,
NE veya GABA iizerindeki etkileri aracilifiyla olabilir. CCK sisteminin GABA iizerinde
inhibitor etkisi anksiyete olusumunda rol oynamaktadir (230). Hayvan ¢aligmalarinda CCK
uygulamasi sonras1 korku ve uyaniklik artisi, arama davranigsinda azalma ve boyun egici
davranislarda artis gozlenmektedir (231, 232). Bir CCK agonisti olan pentagastrinin
intraventz uygulamasinda YAB olan hastalar kontrollere gore daha fazla panik atak
yasamislardir (232). Anksiyolitik ila¢ gelistirme cabalar1 dogrultusunda yapilan klinik
calismalarda ise CCK antagonistleri hayal kiriklig1 yaratmistir (233).

2.4.4.2.5. Noropeptid Y (NPY)

Noropeptid Y ve reseptorleri anksiyete ve stresin diizenlenmesinde yer alir. Hayvan
modellerinde NPY uygulanmasinin anksiyolitik ve yiiksek dozlara ¢ikildiginda sedatif
etkileri vardir. NPY CRF’nin olusturdugu stres yanitin1 antagonize eder ve beyin sapina
enjekte edildiginde LC’nin ateslenmesini baskilar (197). Noropeptid Y’nin strese karst
kompansatuar olarak arttigina dair kanitlar mevcuttur (234). Noropeptid Y agonistleri

anksiyolitiklerle ilgili ¢alismalar agisindan hedef gibi goriilebilir (235).

2.4.4.2.6. Glutamat

Stres, kortikal glutamaterjik sistemi aktive eder. Glutamaterjik sistemin anksiyete, korku
kosullanmasi, korkunun disavurumu tizerinde 6nemli bir rolii vardir. Glutamat, amigdala
ile diger limbik ve kortikal yapilarda yaygmn olarak bulunur (197). Hayvanlarda
amigdalanin elektriksel olarak uyarilmasi korkutucu bir uyaran cevabina benzer davranis
degisiklikleri yapmakta buna karsin amigdalada olusturulan lezyon ise korkutucu uyaran

yanitini engellemektedir (236). Hayvan modellerinde NMDA tipi reseptor antagonistlerinin



bazolateral amigdalaya uygulanmasi ile anksiyetenin azaldigi gosterilmistir. YAB
hastalarinda antiglutamaterjik ajanlarin etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada, riluzole

tedavi yanitinin %80 oldugu, remisyon oraninin ise %353 oldugu bildirilmistir (237).

2.4.4.2.7. Tasikininler

Tasikininler, P maddesi, Norokinin-A ve NOrokinin-B’yi igeren bir grup noropeptitdir.
Amigdala, hipokampus ve periaquaduktal gri madde gibi korku ve anksiyetenin kontroli
ile iliskili beyin bolgelerinde yaygindir (238). NK-1 antagonistleri zayif da olsa
anksiyolitik etkiye sahiptir. Hayvan calismalarinda NK-2 reseptdr antagonistlerinin
anksiyolitik oldugu ortaya konmustur (217). P maddesi, NK-1 reseptoriine baglanir. Bu
reseptOriin antagonistleri anksiyolitik ve antidepresan etki ortaya c¢ikarabilmektedir (234).
Bazi caligmalarda NK-1 antagonisti MK 869’un anksiyete ve depresyon tedavisinde
paroksetin kadar etkili oldugu bulunmustur (238). GABA sistemi ile glutamat sistemi
arasindaki dengenin glutamat lehine bozulmasi anksiyetenin ortaya c¢ikmasina neden

olmaktadir (239).

2.4.4.3 HPA eksen ve norosteroidler

Korku ve anksiyete uyarilar1 limbik sistemden hipotalamusa iletilerek CRH salinimina yol
acar. CRH, hipofiz bezinden ACTH salinimina, ACTH ise adrenal bezden kortizol
salinimina yol agar. Kortizol stres yanitinin en 6nemli endokrin belirtecidir (240). Hem
akut, hem kronik stres CRF diizeylerini arttirir. CRF’nin YAB’deki yiiksekligi teorisine
iliskin klinik kanit elde edilememistir, ancak bu sonuglarin CRF’nin epizodik salinimi ve
BOS CRH diizeylerinin beyindeki bolgesel CRH islevlerini yansitmamasi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (194). Bir¢ok calismada YAB hastalar1 ve kontroller arasinda
idrar ve plazma kortizol diizeyleri arasinda farklilik bulunamamasina ragmen, bir¢ok
calismada ise YAB hastalarinda kontrol grubuna gore kortizol artig1 oldugu bildirilmistir.
YAB hastalarinin yaklasik %27-38’inde deksametazon supresyon testi (DST) pozitifligi
bildirilmistir (241, 242). Ancak DST pozitifligi acisindan depresyon es tanis1 karistirict bir
faktor olabilir (194). Bilissel terapi uygulanan YAB hastalarinda DST pozitifliginin
negatife donmesi YAB’de siiregen hiperkortizolemi oldugu tezini desteklemektedir (243).
Bunun disinda GABAerjik aktiviteyi modiile eden progesteron ve diger noroaktif

steroidlerin anksiyolitik etki gosterdikleri bilinmektedir (230).



2.4.4.6. Beyin Goriintiilleme Calismalar:

Saglikl erigkinlerde beyinde uyarilmislik ile kan akiminda artis gézlenmektededir. Diistik
basal anksiyetesi olanlarda anksiyete diizeyi arttik¢a beyin kan akiminda artig goriiliirken,
basal anksiyete diizeyi yiiksek olanlarda anksiyete arttik¢a beyin kan akiminda azalma
saptanmistir (244). Bu bulgu strese uyum mekanizmalarinin yiiksek basal anksiyetesi
olanlarda bozuldugu seklinde yorumlanabilir. Bdlgesel beyin metabolizmasmin
degerlendirildigi PET calismasinda, YAB hastalarinda, kontrol grubuna gore, oksipital lob,
sag posterior temporal lob ve sag presantral frontal girus bolgelerinde glikoz metabolizma
oranlar1 gorece yliksek; bazal gangliyonlar ve beyaz maddedeki mutlak metabolizma
oranlar1 diislik bulunmustur. Vijilans gorevleri sirasinda YAB hastalarinda basal ganglion
ve sag parietal lob metabolizma artisinin BZ ile tedavi sonras1 azaldig1 saptanmistir (245).
Bu bulgu YAB’de basal ganglionlarin roliine isaret etmektedir. MR goriintiileme ile yapilan
bir ¢alismada, YAB olan gocuk ve ergenlerde kontrollere gore, anlamli olarak daha genis
sag ve toplam amigdala hacmi bulmuslardir. Bu g¢alismanin uzantisi olan bir diger
caligmada, YAB olan ¢ocuk ve ergenlerde kontrollere gore, hem gri hem de beyaz madde
superior temporal girus hacimlerinin daha genis oldugu bildirilmistir (246). YAB ile ilgili
goriintiileme caligmalari, heniiz erken bir asamada olmasina karsin, YAB hastalarinin beyin

bolgeleri arasinda karmasik etkilesimlerin oldugunu géstermektedir (197).

2.4.4.7. Psikojenik Etkenler

Psikodinamik a¢idan anksiyete i¢ psikolojik dengedeki bozulmanin bir isaretidir. Anksiyete
ayni zamanda kabul edilemeyen bir diirtiiniin biling diizeyinde temsil edilmek ve bosalim
yolu bulabilmek i¢in ¢alistiginda, s6z konusu durumu karsilamak ya da ondan kaginmak
uzere benligin emrindeki gugleri harekete gecirmesine hizmet eden bir sinyaldir. Bu
sinyalle birlikte benlik, igerden gelen baskiya karsi savunma Onlemlerine basvurur.
Savunmalarin yeterince devreye girememesi durumunda, anksiyete sinyal olarak islev
gordugl dusiik diizeyin tstiine ¢ikarak yaygin anksiyeteye ya da psikanalitik yazindaki

ismiyle serbest anksiyeteye (free-floating anxiety) donusmektedir (197).

Biligsel Davranig¢1 Kurama gore ise insan i¢in faydali olan ve uyuma doniik islevleri
harekete geciren korkudan farkli olarak YAB’de goriilen asir1 korku patolojiktir ve sanal

tehditlere yanit olarak uyumu bozucu davraniglara neden olur. Mowrer’in korkunun iki



asamali kuramina gore korku klasik kosullanma ile kazanilmakta ve edimsel kosullanma
ile kosullu uyaranlardan kagimma korkunun siirmesine yol agmaktadir. Bu teori alistirma
tedavisinin temelini olusturmaktadir. Endigsenin kagmma kuramina goére ise insan igin
yaygmn bir yasanti olan endise gelecekteki kotli olaylarin olmasindan kaginma islevi
gordiigii, tehdidi ortadan kaldirdig1 ve kotii olaylar1 engelledigi seklinde algilandigi 6lglide
bir kaginma davranis1 gibi olumsuz olarak pekistirili. Bu sayede endige bilissel bir
kaginma yanit1 olarak islev gormektedir (247). Wells’in kognitif modelinde Tip 1 ve Tip 2
olarak iki farkl tipte endise tamimlanmustir. Tip 1 endise, dis faktorler ve fiziksel belirtiler
gibi biligsel olmayan i¢ faktorlere atif yaparken, Tip 2 endise, Kisinin kendi bilisleri
hakkinda kaygilarin1 ve bunlari negatif olarak degerlendirmesini kapsar (248). Dugas’in
bilissel modeli ise, bir Kisinin bilgiyi belirsiz bir durumda algilamas1 ve bu bilgiye bilissel,
emosyonel ve davranigsal tepki dizisiyle yanit vermesi olarak tanimlanan “belirsizlige

tahammiilsiizlik” tizerine kurulmustur (249).



2.5. OKSITOSIN VE PSIiKiYATRIK BOZUKLUKLAR

Oksitosin dogum, emzirme, annelik davranisi, baglanma ve sosyal davraniglar iizerindeki
roliiyle bilinen peptid yapida bir hormondur (250, 251). Oksitosin, hipotalamusta
supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerde sentezlenerek dogrudan projeksiyonlarla
norotransmitter olarak gorev aldig1 beynin diger bolgelerine ve ndrofizin denilen tasiyici
protein ile arka hipofize taginir ve arka hipofizden yolu ile salinarak periferdeki hedeflerine
ulasir (252, 253).  Oksitosinin tek tip reseptorii oldugu bilinmektedir (254). Oksitosini
arastirmak i¢in yapilan hayvan ¢aligmalari, bu hormonun dogum, emzirme, agresyondan
koruma, sosyal davraniglar, anne ve bebegi arasinda baglanma ve ciftler arasinda baglanma
{izerine olan &nemli etkisini vurgular (250). insan galigmalarinda ise baglanma hissini
arttirdig1, sosyal etkilesimi kolaylastirdigi, prososyal néropeptid olarak adlandirilabilecegi,
sosyal fonksiyon bozukluklar1 gériilen psikiyatrik hastaliklarda terap6tik potansiyele sahip
oldugu bildirilmistir (251, 255). Oksitosin, sosyal strese karsi meydana gelen anksiyeteyi
kortizol salmmmini ve amigdala aktivitesini baskilayarak azaltir (256, 257). Oksitosin
baglanmanin odiillendirici yonlerini diizenlerken, stresle basetmeyi kolaylastirmakta ve
anksiyete giderici etkide bulunmaktadir. Ayrica; Ofkeye yanitinin diizenlemesinde ve
agresyonun azaltilmasinda da rolii oldugu bildirilmistir (258-261). Memelilerdeki anne-
cocuk arasindaki baglanmanin hem bebek i¢in hayati 6neme sahip oldugu, hem de kurulan
bu iliskinin eriskinlik doneminde emosyonel fonksiyonlarin diizenlenmesini sagladigi
bilinmektedir. Erken yasam deneyimleri, eriskin donemde strese norogenezis yanitini
degistirebilir. CRF sisteminde erken yasam deneyimleri ile kalic1 degisiklikler olabilir
(262, 263). Oksitosin sistemi de erken yasam deneyimlerinden etkilenir (264). Bir
calismada kadinlarda duygusal istismara ugramis olmanin serebrospinal sivida diisiik
oksitosin diizeyleri ile iligkili oldugu saptanmistir. Oksitosin sistemindeki bozuklugun
cocukluk cagi travmasinin olumsuz bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (265). Bu
durumun erigkin donemde bireylerin kisisel uzlagsma yeteneklerini, duygusal diizenlemesini
ve giivenli baglanma olusturma yeteneklerini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (266).
Oksitosin, stresin indiikledigi hipotalamo-pitiiter-adrenal (HPA) eksen yanitin1 baskilar
(267). Hayvan calismalarinda stres maruziyeti sonrasi serebrospinal sivi ve kan dolagimina
oksitosin salindigr bulunmustur (268). Oksitosinin dogal bir anksiyolitik gibi kendini
sakinlestirme mekanizmalar1 iizerinde etkili oldugu, bu mekanizmalar bozuldugunda

kisinin sosyal, biligsel ve duygusal agidan giicliikler yasayabilecegi belirtilmistir (269).



Oksitosin, psikopatoloji tzerine muhtemel etkileri nedeniyle c¢esitli psikiyatrik
hastaliklarda arastirilmistir. Oksitosinin adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve bazal
kortizol seviyelerini diislirerek strese yaniti diizenlenmesi duygudurum ve anksiyete
bozukluklarinda rolii olabilecegini diislindiirmektedir (254, 269). Postpartum donemde
duygudurum dalgalanmalarinin oksitosin seviyeleri ile iliski olabilecegi yoniinde kanitlar
mevcuttur (254). Baz1 ¢alismalarda major depresyon hastalarinda diisiik plazma oksitosin
seviyeleri bildirilmistir (270). Depresyonu olan fibromyalji hastalarinda giinliik agri,
anksiyete ve depresyon skorlari ile oksitosin seviyeleri arasinda negatif korelasyon,
muthuluk skorlar1 ile pozitif korelasyon saptanmistir (271). Birgok ¢aliymada ise major
depresyon hastalari ile saglikli kontroller arasinda BOS ve kan oksitosin seviyeleri acisinda
farklilik olmadig1r goézlenmistir (272, 273). Yaygin tip sosyal anksiyete bozuklugu
hastalarinda ise, saglikli kontrollere goére plasma oksitosin diizeylerinde fark
saptanmamistir. Ancak yliksek oksitosin diizeyleri, artmis sosyal anksiyete semptom
siddeti ile iligkili bulunmustur (274). Diger bir ¢alismada ise baslangigta kontrol grubu ile
benzer olan oksitosin diizeylerinin, sosyal anksiyete bozuklugu hastalarinda partneri ile
giiven oyunu gorevini tamamladiktan sonra kontrol grubuna gore diisiik saptanmasi
hormonun sosyal uyaranlar ile salimiminda bozukluk olabilecegini diistindiirmektedir
(275). TMRI ile korkulu yuzler gosterilerek amigdala aktivitesi 6lgllen sosyal anksiyete
bozuklugu hastalarinda tek doz intranasal oksitosin sonras1 amigdala aktivitesinin azaldigi,
ancak hastalarda siibjektif duygudurum ve anksiyete degisikligi olmadigi bildirilmigtir
(276). Baz1 ¢alismalarda zit sonuglar elde edilse de oksitosin ile duygudurum ve anksiyete
bozukluklar1 arasinda psikopatolojiyi etkileyen ¢ok sayida faktorle birlikte karmagik bir
iliski oldugu séylenebilir. TSSB hastalar1 ile yapilan bir ¢aligmada intranasal oksitosin
uygulamas1 sonrast kisisel savas imajinasyon egzersizinde fizyolojik yanitta plasebo
grubuna gore azalma saptanmistir (277). OKB hastalarinda ise ¢alismalarda zit sonuglar
elde edilmistir (278-280). Otistik hastalardaki sosyal fonksiyon bozuklugunun oksitosin
eksikligiyle iligskili oldugu ve oksitosin uygulamasi sonrasinda sosyal fonksiyonlarda
diizelme gozlendigi bildirilmistir (266, 281). Hayvan calismalarinda oksitosin ile sosyal
agresif davranig arasinda iliski oldugu bildirilmistir (266). Insanlarda da sosyal agresif
davraniglarin oksitosin diizeyi ile iliskili oldugunu 6ne siiriiliirken, kisilik bozuklugu tanisi
konan hastalarda yagsam boyu agresyon skorlarinin BOS oksitosin seviyeleri ile ters
korelasyon gosterdigi, diisitk BOS oksitosin seviyelerinin tanidan bagimsiz olarak intihar

girisimi Oykiisiiniin bagimsiz prediktorii oldugu bildirilmistir (282).



Oksitosin, stresle basa ¢ikmadaki rolii, anksiyolitik etkileri, amigdalanin sosyal uyaranlara
yanitini diizenlemesi, 6fkeyi azaltmasi, oksitosin uygulanmasinin anksiyete seviyelerini ve
stresle indiiklenen HPA eksen yanitini azaltmasi, depresyon ve anksiyete bozukluklari
tedavisinde kullanilan SSRI’larin oksitosinle iliskisi goz Oniine alindiginda; depresyon,
YAB, PB ve SAB’da serum oksitosin seviyelerinde degisiklikler olabilecegi diigiiniilmiistiir
(258, 259, 261, 279). Bu nedenle bu ¢alismada depresyonun melankolik, anksiyeteli, atipik
alt tiplerinde, YAB, agorafobi es tanis1 olan ve olmayan PB ve genellesmis ve performans
tipi SAB hastalarinda ve saglikli kontrollerin serumlarinda oksitosin seviyelerinin
hastaligin klinik siddeti, anksiyete duyarlilig1 ve algilanan stres ile iligkisi ve altgruplar

arasinda fark olup olmadiginin arastirilmasi planlanmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Bu calismaya, Ekim 2013 - Ocak 2015 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, psikotrop ila¢ kullanmayan, 18-65 yaslari
arasinda DSM 5 tani kriterlerine gére Major Depresyon tanist konan 50 (25 erkek, 25
kadim), YAB tanis1 konan 26 (9 erkek, 17 kadin), SAB tanis1 konan 31 (14 erkek, 17 kadin)
ve PB tanist konan 40 (17 erkek, 23 kadin) ve 30 (13 erkek, 17 kadin) saglikli kontrol
olmak Uzere toplam 176 katilimci alinmigtir. Tanilar, klinik gériisme ile DSM-5’¢ gore
revize edilmis SCID tani ¢izelgesi vasitasiyla konulmustur, ek psikiyatrik hastalig1 olanlar

calismaya dahil edilmemistir.
Hastalar i¢in diglama kriterleri:

» Kadin hastalar i¢in menstriel dizensizligi, gebelik ya da gebelik stiphesi olanlar, oral

kontraseptif veya hormonal tedavi alanlar,

* Son 6 ay i¢inde elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanmig hastalar,

* Bilinen metabolik veya endokrin hastalig1, mental retardasyonu ve otizmi olan hastalar,
» Sigara disinda madde kullanimi veya bagimliligi,

» Kafa travmasi hikayesi bulunanlar,



* Epilepsi gibi organik beyin bozukluguna neden olabilecek norolojik hastaliklar,

* Son bir ay i¢inde psikotrop ilag kullanimi olanlar.

Kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii olan, hasta grubu ile ayni yas araliginda, bilinen
herhangi bir psikiyatrik, endokrin ve metabolik hastalig1 olmayan, 13’i erkek, 17°si kadin

toplam 30 saglikl1 kisi degerlendirilmeye alinmistir.
Kontroller i¢in diglama kriterleri:

 Kadin kontroller i¢cin menstriiel diizensizligi, gebelik ya da gebelik stuphesi olanlar, oral

kontraseptif veya hormonal tedavi alanlar,

* Bilinen metabolik veya endokrin hastalig1 olmasi,

* Psikiyatrik hastalik dykiisiiniin varligi,

* Sigara disinda madde kullanimi1 veya bagimliligs,

 Kafa travmasi hikayesi bulunanlar

* Epilepsi gibi organik beyin bozukluguna neden olabilecek norolojik hastaliklar,

Bu arastirma Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmis (Proje No: 2015.08.35.828) ve Abant Izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 02.06.2014 tarith ve 2013/22-105 sayili karari ile

onaylanmaistir.

Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis bi¢imi anlatilarak yazil

onamlar1 alinmistir.



3.2.YONTEM
Yapilan iglemler, hasta gruplar1 ve kontrol grubu igin su sekilde idi:

Sosyodemografik veri formu doldurulduktan sonra, Depresyonun degerlendirilmesi icin
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) uygulanmistir (283). Anksiyetenin
degerlendirilmesi icin Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi uygulanmustir (284).
YAB’nin siddetini degerlendirmek icin YAB grubuna Yaygin Anksiyete Bozuklugu 7
Maddeli (YAB-7) testi uygulanmistir (285). PB’nin siddetini degerlendirmek ig¢in PB
grubuna Panik bozuklugu siddeti 6l¢egi (PBSO) uygulanmistir (286). SAB’nin siddetinin
degerlendirilmesi igin SAB grubuna Liebowitz Sosyal Fobi Olgegi (LSFO) uygulanmistir
(287). Anksiyete duyarhiligmni degerlendirmek i¢in Anksiyete Duyarlilig1 indexi-3 (ADI-3)
ve algilanan stres diizeyini lgmek i¢in Algilanan Stres Olgcegi (ASO-14) tim gruplara
uygulanmistir (288). Oksitosin diizeylerinin 6l¢iimii; hastalardan ve kontrollerden sabah
08:00-09:00 saatleri arasinda oksitosin serum seviyelerinin 6l¢liimii i¢in 1 kez toplam 10
cc. kan Ornegi alimmistir. Kan Ornekleri standart vakumlu tiipe konularak 30 dakika
icerisinde biyokimya laboratuvarinda 1600 rpm.' de 15 dk. santrifiij edilmistir. Ayrilan
serum ornekleri analiz edilinceye kadar -70°C’ de saklanmustir.

3.2.1. Biyokimyasal analiz

Serum oOrnekleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda
ELISA (Sunrise Basic Tecan, Tecan Austria GmbH) cihazi ile degerlendirilmistir. Serum
oksitosin diizeyi Enzyme-liked immune-sorbent assay (ELISA) (Phoenix Human Oxytocin
ELISA Kit) kiti ile olculmistiir. (Olgiim araligi: 0- 100 ng/ml, Sensitivite: 0.09 ng/ml).
Elde edilen optik dansite degerleri QC data levhasinda gosterilen ters sigmoidal sekil ¢izen
absorbans/konsantrasyon egrisi vasitasi ile serum konsantrasyon degerlerine cevrilmistir.

Analiz icin oksitosin kitinin prospektusunda 6nerilen QC data levhasi kullanilmistir.



3.2.2. istatiksel analiz

Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdsteren
verilerin karsilastirilmasinda tek yonliit ANOVA testi kullanilmistir. Varyanslarin homojen
oldugu veriler Post Hoc Tukey testi, homojen olmadigi verilerde Tamhane testi ile
karsilastirilmigtir. Dagilimim normal olmadigi veriler Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testi ile karsilagtirilmistir. Cinsiyet, sigara kullanimi, medeni durum, agorafobi varlig1 ve
soy geemis ruhsal hastalik varli1 gibi kategorik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda
Ki- Kare testi kullanilmigtir. Sosyodemografik, Kklinik veriler ve oksitosin seviyeleri
arasindaki iliski, dagilimm normal oldugu veriler i¢in Pearson korelasyon testi, dagilimin
anormal oldugu veriler i¢in Spearman korelasyon testi kullanilarak degerlendirilmistir.
Veriler tablolarda normal dagilim gosterenler i¢in ortalama +standart sapma seklinde;
anormal dagilim gdsterenler icin ortanca (%25-%75) seklinde; kategorik veriler i¢in

oranlar seklinde yazilmistir. Coklu kargilastirmalarda Bonferoni diizeltmesi uygulanmastir.



4.1. Depresyon,

4. BULGULAR

YAB, PB, SAB

ve Kkontrol

sosyodemografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

gruplarimin antropometrik

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik 6zellikleri
Depresy | YAB PB SAB PB+Ago | Kontrol
on (n:50) | (n:25) (n:20) (n:31) rafobi (n:30)
(n:20)
Boy 1.68+7.2 | 1.67+7.7 | 1.66x7.4 | 1.6946.5 | 1.67+7.1 | 1.68+7.48
6 6 4 1 9
Kilo 66.3x11. | 66.12+13 | 65.60+12 | 66.7+11. | 65.6+14. | 67.76+£16.37
87 24 97 78 61
Bel 73.06+5. | 73.8£6.4 | 74.2+7.3 | 73.87#5 | 74.257. | 75.21+14.74
cevresi 68 6 16 77

Hasta ve kontrol gruplari arasinda boy, kilo ve bel c¢evresi agisindan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.834/0.995/ 0.632). (Tablo 1.)

ve



Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Depresyo | YAB (n: 25) | PB (n:20) | SAB PB+Agor | Kontrol
n (n:50) (n:31) afobi (n:30)
(n:20)
Yas 28.4+5.87 | 32.08+6.73 27.9+6.29 | 24.54+4. | 28.55+6.0 | 28.4+5.1
19 3 5
Cinsiyet* 25/25 16/9 12/8 17/14 11/9 17/13
Medeni hal | 23/23/4/0 | 17/8/0/0 7/10/3/0 4/24/2/1 | 8/11/1/0 5/20/0/5
Egitim*** 2/25/23 0/12/13 0/12/8 1/4/26 4/10/6 0/6/24
Gelir**** 13/16/19/2 | 7/11/7/0 5/4/8/3 17/9/5/0 | 3/10/7/0 6/5/8/11
Sigara***** | 27/17/5/1 | 19/5/1/0 14/5/1/0 24/6/1/0 | 14/5/1/0 20/4/6/0
Anne 6/39/5/0 2/18/5/0 5/15/0/0 2/25/4/0 | 5/13/2/0 6/14/7/3
SUtU******
Ailede 10/40 3/22 2/18 6/25 3117 4/26
psikiyatrik
hastahk****

**k*

*. Kadin/Erkek

***- Ortaokul/ Lise/ Universite

*#k%: 1000TL den az/ 1000-2000TL aras1/2000-3000TL aras/3000TL’den fazla

**. Evli/Bekar/Bosanmis/Dul

**&%% Yok/1-10 adet/10-20 adet/20’den fazla

Fxxxxk: 0-6 ay/6-12 ay/12-18 ay/18 aydan fazla

FxFxAx* Var/Yok




YAB grubunun yas ortalamasi diger gruplardan anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). SAB
grubu yas ortalamasi agisindan diger gruplara gore anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0.01).
PB, PB+Agorafobi, Depresyon ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamasi agisindan
anlaml bir farklilik yoktu. Aylik gelir, anne siitii ve giinliik sigara miktar1 agisindan gruplar

arasinda anlaml bir farklilik yoktu. (Tablo 4.2)



4.2. Depresyon, YAB, PB, SAB ve kontrol gruplarimin klinik 6l¢ek puanlarimin

karsilastirilmasi

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin klinik 6l¢ek puanlarinin karsilastiriimasi

Depresyo | YAB PB SAB (n:31) | PB+Agoraf | Kontro
n (n:50) | (n:25) (n:20) obi (n:20) I (n:30)
HAM- | 13.646.33 | 25.64+6. | 25.15+5. | 15.83+4.64 | 28.15+6.01 | 1.73+2.
A 61 90 21
HAM- | 24.82+5.4 | 12.16+3. | 7.70£4.5 | 7.41+3.39 10.75+5.12 | 0.73+1.
D 4 10 4 52
LSFO 52.3846.80
KAYG
|
LSFO 50.41+7.14
KACI
NMA
LSFO 102.80+13.8
TOP. 1
YAB-7 13.08+2.
28
PBSO 11.40+3. 14.75+4.72
70
ASO 24.32+12. | 35.9246. | 34.35+5. | 35.58+8.93 | 37.6+6.15 14.518.
24 68 16 22
ADI-3 | 23.44+14. | 42.96+8. | 29.65+6. | 28.83+6.69 | 35.55+7.85 | 13.846.
96 76 51 26

YAB, SAB, PB, Panik bozukluk+Agorafobi ve Depresyon hastalarinda HAM-A, HAM-D,

ASO ve ADI-3 puanlar1 kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti (p<0.01).




PB+Agorafobi hastalarinda PB hastalarma goére PBSO ve ADI-3 skorlar1 anlamli olarak
yiiksekti (p degeri sirastyla 0.018 ve 0.016 (p<0.05 icin)). PB+Agorafobi hastalarinda PB
hastalarma gére ASO, HAM-A ve HAM-D puanlar1 agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.06, 0.09 ve 0.05). (Tablo 3.)

SAB alttipleri arasinda ise yaygm alt tipte, LSFO kaygi, kacinma ve toplam puanlari ile
ASO ve ADI-3 puanlar1 performans alt tipine gére anlamli derecede yiiksekti (p<0.01)

4.3. Depresyon, YAB, PB, SAB ve kontrol gruplarmim oksitosin seviyelerinin

karsilastirilmasi

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin oksitosin seviyelerinin karsilagtirilmasi

Depresy | YAB PB PB+Agoraf | SAB Kontrol
on (n:25) (n:20) obi (n:20) (n:31) (n:30)
(n:50)

Oksitosi | 2.46+2.8 | 11.50£11.3 | 2.99+2.2 | 6.97+5.0 10.67+11. | 2.87+0.7
n 1 4 0 30 2
(ng/ml)

YAB, SAB ve PB+Agorafobi grubunda oksitosin diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamli
olarak yiiksekti (p<0.01).

Depresyon grubunda oksitosin dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak disiiktii
(p=0.04).

PB grubunda oksitosin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik géstermese de

yiiksek olma egilimindeydi (p=0.147).

Agorafobi+ PB hastalarinin oksitosin diizeyi agorafobinin eslik etmedigi PB hastalarina

gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.01). (Tablo 4.)



4.4. Depresyon alt tip belirleyicileri ve kontrol grubunun oksitosin dizeyi ve klinik

olcekler acisindan karsilastirilmasi

Tablo 4.5. DSM-5’e gore depresyon alttiplerinin oksitosin diizeyi ve klinik 6lgekler

acisindan karsilastirilmasi

Melankolik | Anksiyeteli Atipik Kontrol

(n:17) (n:17) (n:16) (n:30)
Oksitosin 0.57+0.48 5.81+2.34 0.91+0.64 2.87+0.72
ASO 16.52+7.69 36.64+9.01 19.50+8.63 | 14.5+8.22
ADI-3 13.64+4.10 40.05+12.03 | 16.18+9.02 | 13.846.26
HAM-A 10.70+3.36 20.82+4.00 9+3.26 1.73+2.21
HAM-D 24.05+5.89 26.70+3.85 23.62+6.15 | 0.73+£1.52

Depresyonun anksiyeteli alt tipinde oksitosin diizeyleri ile ADI-3, ASO ve HAM-A
puanlar1 diger iki alt tipe gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.01), HAM-D puanlar1
acisindan alt tipler arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0.184)



Melankolik ve atipik alt tipler arasinda oksitosin diizeyleri, ASO ve ADI-3, HAM-A ve
HAM-D skorlar1 agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p degeri sirastyla 0.089 / 0.234 /
0.586/0.212/0.773)

Anksiyeteli alt tipte, kontrol grubuna gore oksitosin diizeyi, HAM-D, HAM-A, ASO ve
ADI-3 anlaml olarak yiiksekti (p<0.01).

Melankolik alt tipte kontrol grubuna gore oksitosin diizeyleri anlamli olarak diisiik, HAM-
D, HAM-A skorlar1 anlaml olarak yiiksekti (p<0.01). ASO, ADI-3 ve puanlar1 agisindan
kontrol grubu ile anlaml bir farklilik saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.329 / 0.973).

Atipik alt tipte kontrol grubuna gore oksitosin diizeyi anlaml olarak diisilk, HAM-D ve
HAM-A skorlar1 anlamli olarak yiiksekti (p<0.01) Atipik alt tipte kontrol grubuna gore
ASO puanlar1 anlaml olarak yiiksek iken, ADI-3 puanlar1 agisindan anlaml bir farklilik
saptanmadi (p degeri sirastyla 0.046 / 0.487). (Tablo 5.)

4.5. SAB alt tiplerinin oksitosin diizeyi acisindan karsilagtirilmasi

Tablo 4.6. SAB hastalarinin genellesmis ve performans alt tiplerinin oksitosin diizeyi

acisindan karsilastiriimasi

Genellesmis Performans Kontrol (n:30)

SAB (n:17) tipi SAB
(n:14)
Oksitosin 13.70+14.55 7.00£2.79 2.87+0.72

SAB hastalarinin genellesmis ve performans alt tipi arasinda oksitosin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.088) (Tablo 6.)



4.6. Korelasyon analizleri

Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde oksitosin diizeyinin algilanan stres diizeyi ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (p=0.027). Oksitosin diizeyi ile yas, cinsiyet, tani,
anksiyete duyarliigi, HAM-A ve HAM-D skorlari, tani, anne siitii alim siiresi ve
ebeveynlerde psikiyatrik hastalik varligi arasinda korelasyon saptanmadi.

Tiim anksiyete gruplar1 birlikte degerlendirildiginde oksitosin diizeyi ile yas, cinsiyet, anne
siitli, hastalik siiresi, HAM-A, HAM-D skorlari, anksiyete duyarliligi ve algilanan stres
diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi.

Depresyon grubunda oksitosin diizeyi, algilanan stres diizeyi ile pozitif korelasyon
gosteriyordu (p=0.038). Oksitosin dizeyi ile HAM-A ve HAM-D skorlari, anksiyete
duyarlilig1 arasinda korelasyon saptanmadi.

PB grubunda oksitosin diizeyi ile PBSO ve HAM-A skorlar1, anksiyete duyarliigi ve
algilanan stres diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi.

YAB grubunda oksitosin diizeyi ile anksiyete duyarliligt ve YAB-7 skoru arasinda
korelasyon saptanmadi.

SAB grubunda oksitosin diizeyi ile LSFO toplam puani, anksiyete duyarliigi ve algilanan

stres arasinda korelasyon saptanmadi.



5. TARTISMA

Bildigimiz kadari ile bu klinik ¢caligma, DSM-5 kriterleri ve alt tipleri, anksiyete duyarlilig
ve algilanan stres ile oksitosin diizeyinin iliskisinin incelendigi ilk arastirmadir.
Calismamizda elde edilen sonuglar1 6zetleyecek olursak; depresyon grubunda oksitosin
dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik, Agorafobi+PB,
SAB ve YAB grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, PB grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiliksek olma egiliminde oldugu
saptand1. Agorafobi+PB hastalarinda, agorafobinin eslik etmedigi PB hastalarina gore
oksitosin diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Depresyonun
anksiyeteli alt tipinde oksitosin diizeyleri ve ADI-3, ASO ve HAM-A puanlar1 melankolik,
atipik alt tiplere ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1. Depresyonun melankolik ve atipik alt tipinde kontrol grubuna goére oksitosin
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmis olup, atipik ve melankolik
alt tip arasinda oksitosin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. SAB hastalarinda genellesmis ve performans alt tipleri arasinda oksitosin

diizeyleri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.



5.1. Depresyon ve oksitosin

Oksitosin, psikososyal uyaranlar ile salinmakta, sosyal baglanma ve sosyal tanimay1
stimiile etmektedir. Ayrica psikososyal iliskilerdeki bozulmanin depresyonu tetikledigi iyi
bilinmektedir (289). Ayrica oksitosin stres ile tetiklenen HPA aktivitesini baskilamakta ve
anksiyeteyi azaltmaktadir (290). Oksitosin igeren sinir liflerinin parvoseliiler hiicrelerden
duygu durum kontrolii ve stres adaptasyonu ile iliskili merkezler olan amigdala,
hipokampus ve lateral septuma uzanmasi, oksitosinin depresyon patofizyolojisindeki
onemini ortaya koymaktadir (290, 291). Bilindigi gibi oksitosin, sosyallesmeyi arttiran bir
hormondur. Depresyonun ¢ekirdek belirtisi olan daha once zevk alarak yaptigi etkinliklere
katihmda azalma ve ilgi kaybi, sosyal islevsellikte bozulmaya yol agmaktadir. Ayrica
depresyonda artmis anksiyete, cinsel istek azligi ve HPA disregiilasyonu goriilmektedir
(291). Bu nedenle oksitosin depresyon patofizyolojisinde rolii nedeniyle siklikla aragtirma
konusu olmustur. Caligmamizda ilk atak depresyon grubunda oksitosin duzeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Calismamiz ile uyumlu olarak Frasch ve
ark. (292) on iki major depresyon hastasi ile on iki saglikli kontrolii nokturnal oksitosin
diizeyi acisindan karsilastirdigr bir calismada nokturnal oksitosin diizeyini major
depresyon hastalarinda anlamli olarak diisiik saptamislardir. Bir diger c¢alismada
depresyonu olan on dort fibromyalji hastasinda depresyonu olmayan yirmi bes kadin
fibromiyalji hastas1 ve otuz saglikli kontrollere gore plazma oksitosin diizeyi diisiik
saptanmig ve oksitosin seviyelerinin giinliik depresyon, agr1 ve stres puanlar1 ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (293). Bir calismada ise unipolar ve bipolar depresyon
nedeniyle hospitalize edilen kirk hastada serum oksitosin dizeylerinin kontrol grubuna
gore diisiik saptandigi ve antidepresan tedavi sonrasi oksitosin diizeylerinde degisme
olmadig1 bildirilmistir (294). Baska bir ¢alismada ise depresyon hastalarinda oksitosin
seviyelerinin, HAM-D skorlari ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (270). Kronik
depresyonu olan kadinlarda tiikriik oksitosin diizeyi, saglikli kontrollere gore diisiik
saptanmistir (295). Major depresyonu olan kadinlarda saglikli kontrollere gore oksitosin
diizeyleri diisiik saptanmistir (296). Depresyon hastalarinda saptadigimiz diisiik oksitosin
diizeyleri istah azligi, kilo kaybi, cinsel istek azligina katkida bulunuyor olabilir. Ayrica
azalmis oksitosin nedeniyle HPA ekseni baskilanamiyor olabilir. Literatiirde zit sonuglar da
mevcuttur. Van Londen ve arkadaslarinin 52 major depresyon hastasit ve 37 saglikli

kontrolii karsilastirdiklar1 bir ¢caligmada plazma oksitosin seviyeleri arasinda fark olmadigi



bildirilmistir (297). Parker ve arkadaslar1 ise on bir depresyon hastasinin dahil edildigi bir
calismada aksam saat 18:00°dan sabah 09:00°a kadar saatlik plazma oksitosin dlgiimleri
sonucunda nokturnal oksitosin pikinin depresyon hastalarinda belirgin oldugunu ve kontrol
grubuna gore oksitosin diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (291). Sonugclardaki
bu farkliliklar 6rneklem biiyiikliiklerinin sinirlt olmasi, hasta se¢imindeki farkliliklar, hasta
gruplarinin homojen olmamasi (unipolar depresyon, bipolar depresyon, fibromyalji vb.),
hastalarin yas, cinsiyet, BMI ve menapoz donemi agisindan eslestirilmemis olmasi, bir ¢ok
calismada caligmaya dahil edilen hastalarin kullandig1 psikotrop ilaglarin olmasi, baglanma
bicimleri ve ¢ocukluk ¢agi travmasinin géz ardi edilmesi, kan alim zamanindaki farkliliklar
ve tek Olglim ile kesitsel degerlendirme yapilmasi ve depresyona eslik eden anksiyete
semptomlar1 ile iligkili olabilir. Oksitosin diizeyi ile miza¢ faktorleri arasindaki iligki,
yapilan ¢aligmalarda alinan sonuglarin giivenilirligini etkilemektedir. Major depresyon
hastalar1 ile yapilan bir ¢calismada oksitosin diizeyleri 6diil bagimlilig1 ve yenilik arayisi ile
pozitif korelasyon gostermekteydi (298). Hayvan depresyon modellerinde oksitosin
antidepresan benzeri anksiyolitik ve stres azaltict etki gostermektedir (299). Oksitosindeki
azalma depresyondaki HPA eksen diizensizligine katkida bulunuyor olabilir. Ciinkii
oksitosin stresle indiiklenen HPA eksen aktivitesini baskilamaktadir (256). Ayrica oksitosin
lifleri dogrudan rafe nukleusunu uyararak serotonin saliimina neden olmaktadir. Oksitosin
dizeylerindeki azalma serotonin salinimini etkileyerek depresyon gelismesine yol agiyor
olabilir (270). Depresyon patofizyolojisinde 6énemli bir yere sahip olan ndrepinefrin de
oksitosin salinimimnin diizenleyicilerindendir. Norepinefrin lifleri hipotalamustan oksitosin
salimmmint kolaylastirmakta, hipokampal oksitosin reseptor mRNA ifadesini ve plazma
oksitosin seviyelerini arttirmaktadir (300). Ayrica oksitosin reseptorleri bloke edildiginde
strese yanit olarak salian ndrepinefrin miktar1 azalmaktadir. Oksitosin, sosyal etkilesim ve
baglanmadaki rolii ile basa ¢ikma mekanizmalarinin gelisiminde ve psikiyatrik hastaliklara
kars1 dayaniklilig1 arttirmakta rol oynamaktadir (301). Kemirgenlerde sosyal etkilesim i¢in
anahtar rol oynayan olfaktor surecler oksitosin ile aktive olmaktadir. Olfaktér bulbusta
bulunan oksitosin ndrepinefrin saliimmi kolaylastirmakta ve sosyal davraniglar1 stimiile
etmektedir (302). Depresyon patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahip olan dopamin sistemi
ile oksitosin arasinda siki bir etkilesim mevcuttur. Dopamin ile oksitosin etkilesimi anne-
cocuk baglanmasi, esler arasindaki baglanma, sosyal kognisyon, seksiiel davranig ve 6diil
sistemlerini modiile etmektedir. Ornegin, PFK ve niikleus akiimbensi iceren

mezokortikolimbik yolaklarda oksitosin reseptdr yogunlugu fazladir. Ayrica dopamin de



amigdaladaki oksitosin reseptor ifadesini etkilemektedir (303, 304). Oksitosin, CREB
fosforilasyonunu arttirarak MAP kinaz yolagini ve hipokampal noral plastisiteyi aktive
etmekte, BDNF ifadesini induklemekte ve glukokortikoid ya da stres ile indiiklenen
hipokampal kiigiilmeyi zayiflatmaktadir. Oksitosinin antidepresan etkilerinden birisinin de
bu yolag: aktive etmesi oldugu diisiiniilmektedir (305). Ayrica oksitosin, depresyonda
strese HPA aks yanitin1 zayiflatarak proinflamatuar sitokin yanitin1 zayiflatmakta ve
depresif semptomlar1 sinirlamaktadir (306). Ayrica depresyonda goriilen sosyal izolasyon

ve ice ¢ekilme oksitosin salinimini azaltiyor olabilir.

5.2. Anksiyete bozukluklar: ve oksitosin

Oksitosin, stresle basa ¢ikmadaki rolii, baglanma ve ¢ocukluk ¢agi travmalar ile iligkisi,
anksiyolitik etkileri, sosyal uyaranlara amigdala yanitinin diizenlemesi, 6fkeyi azaltmadaki
rolii, oksitosin uygulanmasinin anksiyete seviyelerini ve stresle indiklenen HPA eksen
yanitin1 azaltmasi, serotonerjik, noradrenerjik sistemler ve biiylime faktorleri ile iligkisi
nedeniyle anksiyete bozukluklarinda da arastirma konusu olmustur (258, 259, 261, 305,
306). Oksitosin, anksiyeteyi azaltmakta, ayrica oksitosin strese yanit olarak salinmaktadir
(307). Oksitosin, anksiyete bozukluklarinda aktivitesi artan amigdalanin aktivitesini
baskilamaktadir (257). Calisjmamizda YAB, SAB ve Panik bozuklugu+Agorafobi
gruplarinda serum oksitosin seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir.  Panik bozukluk grubunda ise oksitosin dizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek olma egilimindeydi. ilging olarak panik
bozukluk+ agorafobi grubunda oksitosin diizeyleri agorafobinin eslik etmedigi panik
bozukluk grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Literatiire bakildiginda yirmi dort
genellesmis SAB hastasi ile yapilan bir ¢alismada oksitosin diizeyleri kontrol grubu ile
farklilik gostermezken, yiiksek sosyal anksiyete puanlarinin yiiksek oksitosin seviyeleri ile
iligkili oldugu bildirilmistir (308). Bir diger ¢aligmada ise baglangigta kontrol grubu ile
benzer olan oksitosin diizeylerinin partneri ile giiven oyunu goérevini tamamladiktan sonra
kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir (309). Oksitosin, amigdalada gabaerjik
interndronlar1 aktive ederek anksiyete ve stresi azaltmaktadir. SAB hastalarina emosyonel
yizler gosterilerek fMRI ile beyin aktivitelerinin incelendigi bir arastirmada SAB

hastalarinda amigdala hiperaktivitesi saptanmis ve tek doz intranasal oksitosin sonrasi



amigdala hiperaktivitesinin normale dondiigli ancak hastalarin bildirdikleri subjektif
anksiyete semptomlarinda degisiklik olmadigi bildirilmistir (310). Stresli uyaranlar,
amigdaladaki oksitosinerjik lifleri uyararak dogrudan oksitosin seviyelerini arttirmaktadir.
Oksitosin, endojen antistres noropeptid olarak adlandirilmakta ve stres yanitinda rol
oynamaktadir (299). Hasta gruplarinda artmis stres maruziyeti ve anksiyete seviyeleri
oksitosin seviyelerini arttrmis olabilir. Ayrica stresin indiikledigi HPA aktivitesi de
oksitosin salinimini uyarmakta ve oksitosin diizeylerini arttirmaktadir. (311). Bizim
calismamizda da YAB, SAB, PB, Panik bozukluk+Agorafobi hasta gruplarinda algilanan
stres diizeyi ve anksiyete duyarliligi kontrol grubuna gore anlaml olarak yuksekti. YAB,
SAB ve Agorafobi+PB hastalarinda goriilen beklenti anksiyetesi, kaginma davraniglar1 ve
bunun neden oldugu kronik stres oksitosin salinimini uyarmis olabilir. Oksitosin ile CRH
arasinda karsilili bir etkilesim mevcuttur. CRH, ACTH ve oksitosin salinimini stimiile
etmektedir. CRH-1 reseptoér antagonisti verilen sicanlarda artmis anksiyete ile iligkili
davraniglarda oksitosin saliniminin azaldigi, oksitosin salmimi i¢gin CRH reseptor
uyariminin gerekli oldugu bildirilmistir (312, 313). Oksitosin, HPA eksenini baskilamakta,
parasempatik kalp kontroliinii arttirmakta, tiikriik kortizol seviyelerini azaltmakta ve
amigdala aktivitesini baskilamaktadir. Yiiksek oksitosin seviyeleri, diisiik norepinefrin
seviyeleri, kan basinci ve kalp hizi ile iligkilidir (314). Oksitosin seviyelerinin yiksek
oldugu laktasyondaki siganlarda da stres yanit1 belirgin olarak azalmistir (315). Oksitosin
geni silinmis farelerde ise psikojenik stresorlere kortikosteron yaniti belirgin olarak
artmistir (316). Siganlarda akut stres sonrasi salinimi artan oksitosin yirmi dort saat sonra
normalize olurken, kronik stres maruziyetinde oksitosin diizeyi normalize olamamaktadir
(317). Gerek YAB, gerek SAB, gerek Agorafobi hastalarinin kronik strese maruz kalmasi
stres ile artan oksitosin dlzeylerinin normalize olamamasi ve yiiksek seyretmesini
aciklayabilir. Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak tim gruplar birlikte
degerlendirildiginde oksitosin diizeyi algilanan stres diizeyi ile pozitif korelasyon
gosteriyordu. Diger mekanizma ise kronik stres maruziyeti sonrasi oksitosin reseptor
fonksiyonunda degisiklik olmas1 ile iliskili olabilir. Kemirgenlerde oksitosin geninin
silinmesi anksiyeteyi arttirmaktadir (318). Kronik stresorler, oksitosin reseptor mRNA
ifadesini azaltmakta, dolayisiyla oksitosin dizeyleri kompansatuar olarak ylkselmektedir.
(319). Oksitosin reseptoriindeki genetik varyasyonlar nedeniyle oksitosin iglevlerinin
bozulmasi, oksitosin diizeylerinde kompansatuar artisa yol agiyor olabilir. Ayrica

endotoksin ve IL-1 beta enjeksiyonu plazma oksitosin seviyelerini arttirmaktadir. Ayrica bu



hastaliklarda artmig proinflamatuar sitokinler, oksitosin diizeyini arttirmis olabilir. (320).
Oksitosin ile anksiyete bozukluklarinin patofizyolojisinde rol oynayan serotonerjik ve
noradrenerjik sistem arasinda karsilikli etkilesim mevcuttur. SSRI’larin antidepresan ve
anksiyolitik etkilerinin bir mekanizmasmin da oksitosin diizeylerini arttirmalar1 oldugu
diistiniilmekte olup, ayrica oksitosinin anksiyolitik ve antidepresan etkilerinden birisinin de
serotonin diizeylerini arttirmalart oldugu diisiiniilmektedir . Rafe c¢ekirdegindeki
serotonerjik ndronlarda oksitosin reseptdr aktivasyonu, serotonin salinimina ve anksiyolitik
etkiye yol agmasi, serotonin reseptorleri antagonize edildiginde oksitosinin anksiyolitik
etkisinin ortadan kalkmasi1 bu goriisii desteklemektedir (321). Sosyal yoksunluk da
oksitosin diizeylerini etkilemektedir. Kronik sosyal izolasyona maruz birakilan kir
farelerinde hipotalamustaki oksitosin hiicre sayilarinda ciddi bir artig saptanmistir (322).
Oksitosinin etkileri, kisilik 6zellikleri ve sosyal ipuglarmin algilanmasina gore farklilik
gostermektedir. Eger ¢evresel uyaranlar giivenli olarak algilaniyorsa oksitosin, sosyalligi
arttirmakta, eger sosyal ipuglar1 giivensiz ve tehlikeli olarak algilaniyorsa antisosyal
davraniglara yol agmakta ve anksiyeteyi arttirmaktadir (323). Anksiyete bozukluklari
gruplarinda goriilen oksitosin yiiksekligi kisilik 6zelliklerinden de etkileniyor olabilir.
Borderline KB olan bireylerde oksitosin, gliven ve sosyal davranislar1 azaltmaktadir (324).
Sonug olarak, HPA eksen hiperaktivitesinin, SHT-1A reseptorlerini down-regule etmesi
nedeniyle serotonin aktivitesinin azalmasi sonucunda, azalan serotonerjik aktiviteyi
arttirmak ve dengelemek i¢in oksitosin iiretiminde artiy kompansatuar fizyolojik bir

mekanizma olabilir.

5.3. Kisithliklar

Calismamizin kesitsel olmasi, verilerin 6zbildirim 6lgeklerine dayali olmasi ve tek 6lgiim
ile kesitsel degerlendirmeye imkan vermesi, ayni bireyin birden fazla 6zbildirim 6lgegi
doldurmasi, yalnizca poliklinige bagvuran hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi, oksitosin
reseptoriindeki genetik varyasyonlarm, oksitosin diizeyini etkileyen beslenme bicimleri,
miza¢ ve karakter Ozellikleri, baglanma bigimleri ve ¢ocukluk cagi travmalarinin
degerlendirilmemis olmasi, oksitosin salimiminin durumsal farkliliklar gostermesi ve

kortizol diizeylerine bakilmamis olmasi ¢alismamizin kisitliliklaridir.



6. SONUCLAR

1. Calismamizda depresyon hastalarinda oksitosin diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
saptanmisti. Bu sonug, depresyon hastalarinda baglanma, sosyal bilis, basa ¢ikma
mekanizmalari, 6diil sistemi ve serotonin salinimi iizerinde rolii olan oksitosin eksikliginin
depresyon gelisimine katki saglayabilecegini ve diisiik oksitosin diizeylerinin depresyonun

gelisimine zemin hazirlamig olabilecegini dislindiirmektedir.

2. Depresyon hastalarinda anksiyeteli alt tipte, melankolik ve atipik alt tiplere gore
oksitosin diizeylerinin yiiksek saptanmasi, anksiyeteli alt tipte goriilen artmis anksiyete,
algilanan stres diizeyi ve anksiyete duyarliligmin oksitosin diizeylerinde yiikselme ile
iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. Yiikselmis oksitosin, depresyon hastalarinda

anksiyeteli alt tipin belirteci olabilir.

3. YAB, SAB ve Agorafobi+PB hastalarinda oksitosin diizeylerinin kontrol grubuna gore
yiikksek, PB grubunda ise yiiksek olma egiliminde olmasi artmis oksitosin diizeylerinin

anksiyete bozukluklarinin hormonal bir 6zelligi olabilecegini diisiindiirmektedir.



4. Agorafobi+PB hastalarinda oksitosin diizeyinin PB hastalarina gore yiiksek olmasi,
agorafobinin oksitosin diizeyinde artisa neden olan ayr1 bir faktor olabilecegini
diistindiirebilecegi gibi, bu hastalarda oksitosin yiiksekligi, Agorafobi+PB hastalarinda, PB
hastalarina gore yiiksek saptanan hastalik siddeti ve anksiyete duyarliligi ile iligkili olabilir.

5. SAB hastalarinda genellesmis ve performans alt tipi arasinda oksitosin diizeyleri
arasinda fark saptanmamigtir. SAB hastalarinda goriilen oksitosin yiiksekligi, artmis sosyal

anksiyeteyi azaltmak i¢in gelisen bir basa ¢ikma mekanizmasi olabilir.

6. Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde oksitosin diizeyinin algilanan stres diizeyi ile
pozitif korelasyon gostermesi, tanidan bagimsiz olarak algilanan stres diizeyi ile oksitosin
arasinda iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Algilanan stresin artmasi, oksitosin

tiretimini tetikleyerek insanlarda oksitosin diizeylerinde yiikselmeye yol aciyor olabilir.

7. Genel olarak hastaliklarin siddeti ile oksitosin diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

8. Genis orneklemler ile aktif hastalik donemleri disinda remisyon donemlerinde ve tedavi
oncesi ve sonrasi oksitosin diizeylerinde fark olup olmadigina bakilmasi, oksitosin
diizeylerindeki  degisikliklerin  hastalik  donemlerine  6zgii olup olmadigmnin

belirlenebilmesine katki saglayabilir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

ADI-3 : Anksiyete Duyarlilig1 Indeksi

ASO : Algilanan Stres Olgegi

BOS : Beyin Omurilik Stvis1

BZ : Benzodiazepin

CCK : Kolesistokinin

CO2 : Karbondioksit

CRF : Kortikotropin Salinim Faktor

CRH : Kortikotropin Salgilatict Hormon

DLPFK : Dorsolateral prefrontal korteks

DSM . Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmas1 ve Siniflandirilmasi El Kitab1
DSM-5 . Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi: ve Smiflandirilmas: El Kitabi,

Yeniden Gozden Gegirilmis Besinci Baski1

DST : Deksametazon Supresyon Testi

EKT : Elektrokonvulzif Tedavi

ELISA : Enzyme-liked immune-sorbent assay

f-MRI : Fonksiyonel Manyetik Rezonans gorintiileme
GABA : Gama Amino Biitirik Asit

GABA-BZ : GamaAmino Biitirik Asit- Benzodiazepin

HAM-A : Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
HAM-D : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
HPA : Hipotalamo-Pituiter- Adrenal Aks1

HPT : Hipotalamo-Pitiiter-Tiroid Aks1

ICD : Hastaliklarin Uluslararast Siiflandirilmasi



LC : Lokus Serule

LSFO : Liebowitz Sosyal Fobi Olcegi
m-CPP : m-chloro-phenil-piperazine

MHPG : 3- Metoksi 4-Hidroksifenilglikol
MR : Manyetik Rezonans

MSS - Merkezi Sinir Sistemi

MVP : Mitral Valv Prolapsus

NE : Norepinefrin

NK : Norokinin

NPY : NOropeptid Y

PB : Panik Bozuklugu

PBSO : Panik Bozuklugu Siddeti Olcegi
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
PVN : Paraventrikuler Nikleus

rpm. - Devir/dakika

SAB : Sosyal Anksiyete Bozuklugu
SPECT : Single Pozitron Emisyon Tomografi
SSRI - Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri
TRH : Tirotropin Salinim Hormonu

TSH : Tiroid Uyaric1 Hormon

YAB : Yaygin Anksiyete Bozuklugu

YAB—7 > Yaygin Anksiyete Bozuklugu 7 Maddeli Test
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