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Anksiyete bozukluklarinin psikoendokrinolojisi

ibrahim BALCIOGLU*

OZET

Insan yapisi zorlukiaria, cesitli streslerle bas edebilecek sekilde yaratilmistir. Insan organizmasi biyokimyasal ve davranisa uyum
gdosterir. Anksiyete insanodlu icin patolojik veya patolojik olmayan blitin sartlarda yasanabilen evrensel bir deneyimdir. Tehdit
eden, dddllendiren veya gelistiren anksiyete, organizmanin gevresel veya fiziksel bir dedisiklige verdigi cevap olarak ele alinir.
Patolojik anksiyete, organizmanin yetersiz, orantisiz, diger bir deyisle uygun olmayan cevabi sonucu yasanan, bireyin gelisimini
inhibe eden, ikili iliskilere zarar veren, vejetatif viicut fonksiyonlarim bozan, hos olmayan bir duygulamm olarak tanimianabilir.
Anksiyete yiiksek memelilerde meydana gelen koruyucu bir "ka¢ veya savas” cevabidir. Anksiyete veya stres durumu uzun
slirerse veya siklasirsa, davranisa ait biyokimyasal ve kardiyovaskiiler etkiler ortaya ¢ikar. Bunlar da hiperkolesterolemi, hiper-
tansiyon, takikardi gibi olaylardir. Anksiyete bozuklukiar ile depresyonun aym spektrumun parcalar oldugu dne sdirdimektedir.
Kortikotropin salgilatici faktoriin (CRF) anksiyetenin patogenezinde roli vardir, adrenokortikotropik hormonu (ACTH) salgilatir.
Asetilkolin, serotonin, norepinefrin CRF salgisinda etkilidir. Stresin olusmasindan sonra CRF, hipotalamus-hipofizer sisteme
alinir, sonra ACTH salgisi gerceklesir. Stres ve CRF inflizyonu adrenalin ve noradrenalin salgisini, kalp hizini, kan basincini,
plazma glukogonunu, glukoz yogunlugunu ylkseltmekte, mide asidi salgisini discrmektedir. Laboratuar siganlarina merkezi
CRF uygulamasi, kiasik anksiyojenik cevapta artisla sonuglanmaktadir. CRFnin anksiyojenik etkileri benzodiyazepin gibi anksiyo-
litiklerle antagonize edilmektedir. Major depresyonda beyin-omurilik sivisinda (BOS) CRF yogunlukiar artar, intihar edenlerde
CRF reseptor sayisi azalmistir, Alzheimer hastaliginda kortikal CRF yogunlukiar azalir ve Kortikal reseptor sayisi artar. Anksiyete
bozuklugundaki ndroendokrin dedisiklikler, major depresyondaki kadar carpici dedildir. Anksiyete bozukluklarinda bazal ACTH
ve kortizol dizeyinde yiikselme, tirotropin salgilatici hormon uygulamasina tiroid stimule edici hormon (TSH) ve prolaktin
cevaplarinda kiintlesme, CRFye ACTH cevabinda kiintlesme, ancak kortizol cevabinda normallesme goriilir. Stresorle karsilasan
anksiyoz kisilerde noradrenalinin (NA) son driinii olan 3-metoksi,4-hidroksi feniletilen glikol (MHPG) dizeyleri aniden bazal
dederferin iki katina ¢ikar. Durumsal anksiyetedeki artis MHPG diizeylerine de yansir, yani artar. Arastirmalara gore, beyin
serotonin ddzeyinin dismesi ile affektif agresyon meydana gelmektedir. Tersine, beyin serotonin dlzeyinin artmasi ile saldir-
ganhk azalmaktadir. Anksiyetede klonidinle blyime hormonu (panik bozuklugunda) azalmaktadir. (Anadolu Psikiyatri
Dergisi 2002; 3(1):45-51)
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The psychoendocrinology of anxiety disorders

SUMMARY

The structure of the human being has features to copy with stresses. The human organism shows adaptation in biochemical
and behavioral aspects. Anxiety is a universal experience that may be encountered by the human being in pathological as well
as nonpathological conditions. It is considered to be a response by the organism to any environmental or physical change no
matter whether it is threatening awarding or generalizing. Anxiety Is defined as a nonpleasent experience that inhibits the
development of an individual, does harm the interpersonel reletionships and impairs the vegatative bodily functions and that
occurs as a result of inadequate, inproper or inproportionate response by the organism. Anxiety is a preventive (protective)
"fight or flight” response shown in the higher animals. If the condition of anxiety or stress is prolonged or occurs frequently,
behavioral, biochemical and cardiovascular effects including hypercholesterolemia, hypertension or tachycardia develop.
Anxiety disorders and depression are party of the same spectrum corticotropin releasing hormone (CRF) has a role in the
pathogenesis of anxiety. The CRF causes the release of the adrenocorticotrophic hormone (ACTH). Acetylcholine, serotonin and
norepinephrine have also a role in the secretion of the CRF. Once an individual has been challenged by the stresse, the CRF is
released into the hypothalamic pituitary system, in turn causing the secretion of the ACTH. Stress or CRF infusion induces an
increase in the secretion of epinephrine and norepinephrine, heart rate, blood pressure, plasma glucagone level and glucose
concentration while decreasing the gastric acid secretion. The CRF administration into laboratory rats results in an icrease in
the classical anxiogenic responce. The anxiogenic effects of the CRF are antagonized by anxiolytics such as benzodiazepines.
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The CRF concentration in the cerebrospinal fluid (CSF) is increased in the patients with major depression. The CRF receptors
are decreased in number in whom committed suicide. In Alzheimer’s disease, cortical CRF density is decreased while the
number of cortical reseptors increasing. Neuroendocrine changes in anxiety disorders are not so remarkable that observed in
major depression. In anxiety disorders an increasing in the basal ACTH and cortisol level, blunting of the thyroid stimulating
hormone (TSH) and prolactin response to administration of the thyrotropin releasing hormone (TRH), and in response to the
CRF a blunted secretion of the ACTH, but a normal pattern of cortisol release. In anxfous individuals encountered with a
stressor, level of the 3-methoxy, 4-hydroxy phenylethylene glycol (MHPG) suddenly rises to the twofold of the basal values.
Increase in the state anxiety results in increase in the MHPG. Investigations show that low levels of the serotonin in the brain
are associated with affective agression and vice versa, high serotonin concentrations within the brain is associated with a
decrease in the severity of agression. In panic disorder the growth hormone is decreased with the clonidine. (Anatolian

Journal of Psychiatry 2002; 3(1):45-51)
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Giris

Insan yapisi, cesitli streslerle bas edebilecek sekilde
yaratiimistir. insan organizmasi biyokimyasal ve dav-
ranisa ait uyum gosterirler. Herhangi bir olaganustu
durum kargisinda uyaniklik artar, kalp hizl garpar,
kan basinci ve sekeri yiikselir, kan miktar kaslarda
yodunlasir. Boyle bir durum 1936'da Hans Selye
tarafindan “stres cevab/" olarak adlandiriimistir.!
Néropsikoloji bilimi son yillarda stres cevabinin altin-
da yatan davranisa ait, néroendokrinolojik ve noro-
kimyasal olaylari aydinlatmaya baslamistir.!

Cok sayida bilim adami ve filozof yizyillar boyu
anksiyeteyi tarif etmek icin caba gdstermektedir.
Insanoglu icin anksiyete patolojik veya patolojik
olmayan bitiin sartlarda yasanabilen evrensel bir
deneyimdir. Teorik olarak ruh sagligini anksiyeteden
arinmis olarak aciklamak mimkin dedildir. Tehdit
edici, odullendirici veya gelistirici olarak anksiyete,
organizmanin gevresel veya fiziksel bir degisiklige
verdigi cevap olarak ele alinir. Bu sebeple anksiyete
gercekci veya norotik, normal veya norotik, durum-
luk veya patolojik, adaptif veya maladaptif olarak
niceliksel bakimdan iki farkli boyutta degerlendiril-
mektedir. Buradan yola cikarak patolojik anksiyete,
organizmanin yetersiz, miinasip olmayan, orantisiz,
dider bir deyisle uygunsuz cevabi sonucu yasanan,
bireyin gelisimini inhibe eden, ikili iligkilere zarar
veren, vejetatif viicut fonksiyonlarini bozan, hos
olmayan bir duygudurum olarak tanimlanabilir.
Patolojik anksiyetenin sistematik olarak incelenmeye
baslanmasi ¢ok eskilere gitmemektedir.

Anksiyete bozukluklari, kisinin hayat kalitesinin yani
sira toplum saghdini da ciddi boyutlarda tehdit eden
psikiyatrik hastaliklardir. Toplumun yaklasik %10'u-
nun anksiyete bozuklugu teshisi aldigi sanilmaktadir.
Anksiyete bozukluklarinin tedavisi igin harcanan,
toplam sadlik giderlerinin %5'ini, ruh saghdina harca-
nan toplam giderlerin de ortalama %30’unu meyda-
na getirmektedir. Daha da Onemlisi, bu ekonomik
giderin dokim{ yapildiginda ortaya cikmaktadir ki,
ekonomik zararin %230 dodrudan gider olarak
nitelenen hekim, ilag, hastane bakimi Ucretlerinden
meydana gelirken, %?77'si dolayli giderler olarak
kabul edilen Uretkenlik ve isglici kaybina bagl
giderlerdir.?
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Anksiyete bozukluklarinin etiyopatogenezlerini arasti-
ran galismalar biylk oranda, anksiyolitik olarak bili-
nen farmakolojik ajanlarnin hipotetik, farmakolojik ve
gorinir gegerlilikleri belirli deneysel modeller Gizerin-
deki etki ve etkilesimlerinin incelenmesine dayalidir.
Ancak, deneysel modellerin higbirisinin hipotetik,
farmakolojik ve goriinir gegerliligi bir arada tagima-
masl, klinik olarak anksiyolitik oldugunu bildigimiz
ilagclarin bu modellerde etkisiz olabilmeleri, anksi-
yolitik olmayanlarin etkili gibi gériinebilmeleri, deger-
lendirilen parametrelerin gok yiiksek biyolojik varyas-
yon gosterebilmeleri gibi sebeplerle, elde edilen
veriler codu kez sebep-sonug iliskisi kurulabilmesini
imkansiz kilmaktadir.

Anksiyete ile stres arasindaki iliskinin fizyolojik ve
davranisa ait boyutlari vardir. Anksiyete ve stres
otonom sinir sisteminde faaliyet artisina sebep olur.
Bunun sonucunda adrenalin yikselir, takikardi, kan
basincinda artis ortaya cikar. Besin tiiketiminde ve
cinsel aktivitede azalma gorilir. Anksiyete, ylksek
memelilerde meydana gelen koruyucu bir “ka¢ veya
savas’ cevabidir. Tetigi ceken bir olayin varlidi,
cevabin ortaya cikis sikligi, stres cevabi ile anksiyete
arasindaki ayinmi belirler. Buna gore, anksiyete
bozukludu olan bir kisi “ka¢ veya savas” cevabini gok
sk veya uygunsuz sartlarda, zamanlarda yasar.?
Anksiyete veya stres durumu uzun slirerse veya
siklagirsa, davranisa ait biyokimyasal ve kardiyo-
vaskiiler etkiler ortaya gikar. Bunlar da hiperko-
lesterolemi, hipertansiyon, takikardi gibi olaylardir.

Normal stresle gesitli patolojik anksiyete durumlari
arasindaki ayim klinik tablo, tedavi, biyokimyasal
degisiklikler agisindan net dedildir. Anksiyete bozuk-
luklar agorafobili ve agorafobisiz panik bozuklugu,
yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), posttravmatik
stres bozuklugu (PTSB) ve benzer tablolari kapsayan
heterojen bir gruptur. Anksiyete bozukluklan ile
depresyon ayni spektrumun parcalarnidir. Patolojik
anksiyeteden kaynaklanan stres sonucu depresyon
meydana gelir.?

Anksiyete sirasindaki fizyolojik degisiklikleri inceleye-
rek, onun fizyopatolojik yapisini agiklamak mumkin-
dir. Bu gaye ile kortizol, blylime hormonu,
epinefrin, norepinefrin, adenozin, serotonin, gamma-
aminobiitirik asit (GABA) yogun bicimde incelenmis
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ve arastirimistir. Psikiyatrik bozukluklarda ndropep-
tidlerin incelenmesi ise daha yeni bir gelismedir.*

Anksiyete bozukluklarinda ve affektif hastaliklarda rol
oynayan noropeptidlerin  biri de kortikotropin
salgilatici faktérdiir (CRF).

CRF yillardir bilinmektedir ve koyun CRF'sinin 41-
aminoasitli bir noropeptid oldugu gosterilmistir.
CRF'nin ACTH salgisinin baglica fizyolojik diizen-
leyicisi oldugu gegen on yil icinde ispatlanmigtir.
Dolayisi ile adrenokortikal glukokortikoid sentez ve
salinimini aktive eden de CRFdir. CRF'nin etkileri,
hipotalamus-hipofiz-adrenokorteks ekseninin etkin-
lidinin yani sira, baska beyin bdlgelerinde de
mevcuttur.! CRF ve CRF reseptdrleri, 6n beyin
(frontal korteks, amigdala, stria terminalis) ve beyin
sapl (lokus seruleus, parabrakiyal nukleus) gibi
ekstrahipotalamik beyin alanlarina heterojen olarak
dadilmis durumdadir. Limbik bdlgelerdeki dadilim,
anksiyete ve affektif bozukluklarin patogenezinde
CRF'nin rollin gosteriyor.

CRF 6nhipofizden ACTH'nin ve diger pro-opyo-
melanokortin tiirevlerinin saliniminin uyariimasina,
adenilat siklaz aktivasyonu aracilik eder. ACTH
adrenal kortekste glukokortikoid sentez ve salini-
mina yol agar. Kortikotropin salgilanmasina sebep
olan ndropeptidler arasinda arginin-vazopressin
(AVP), oksitosin ve katekolaminler vardir. Bunlar
arasinda en etkili olani CRF'dir.”

CRF, ACTH'nin en giicli salgilaticisi olmakla birlikte,
bir hipofizyotropik hormon olarak etkisi arginin-
vazopressin (AVP) gibi dider nérotransmitterlerce
anlamli derecede artinlmaktadir. CRF'nin salgilan-
masini Onleyen GABA ve opioidler ACTH (zerinde
inhibitor etki gosterir. ACTH ve glukokortikoidler de
negatif feedback etkiler sergiler.® Buradan, CRF'nin
dier noropeptidlerle uyum iginde calisarak hipo-
fizden ACTH salgilanmasini diizenledigini anliyoruz.’

Monoamin ndrotransmittederin hemen hemen hepsi
CRF salgisini etkiler. Asetilkolin, CRF salgisini baslica
nikotinik araciligi ile uyarir ve stresin sebebi oldugu
CRF salgisini temin eden primer ndrotransmitterdir.

Serotonin de CRF salgisini stimiile eder. Ama bu etki,
muhtemelen kolinerjik néron aracilii ile ortaya cikar;
glinkl, ortaya cikan bu etkiyi atropinle baski altina
almak mimkdiindir.

Norepinefrin, alfa-adrenerjik reseptér araciligi ile CRF
salgisina kolinerjik etkileri engeller. GABA da benzer
bir etkiye sahiptir.

Pineal bezin salgisi olan melatonin CRF salgisini
baskilar ve karanlik-aydinlik dénemler ile ilgili olarak
CRF salgisindaki giinliik degisiklikten sorumlu ola-
bilir.*

Enkefalinler, hipofiz-adrenal eksenine, muhtemelen
hipotalamik diizeyde CRF salgisini etkileyerek
inhibitér tesir gosterirler. Ancak, hipofiz (zerinde
dogrudan etki gostermeleri de miimkiin olabilir.

CRF —» ACTH —»  glukokortikoidleri
salgilatir. Glukokortikoidler, konsantrasyona bagimli
hizl negatif geri-beslenme (feedback) ve konsant-
rasyondan bagimsiz gecikmis negatif geri-beslenme
mekanizmalari ile ACTH salgisini engellerler. Hizh
geri-beslenme baglica hipofizer diizeyde olup CRFye
hipofiz cevabina mani olur, fakat hipotalamik diizey-
de CRF salgisini engeller. Gecikmis geri-beslenme ise
gerek hipofizer, gerekse hipotalamik diizeyde CRF ve
ACTH sentezlerine mani olur. Ayrica, bizzat ACTH
CRF salgisi Uzerinde engelleyici etkiye sahip-tir.
ACTH salgisi glinlik degisiklik gosterir. Saat 18:00 -
23:00 arasinda en diisik diizeyde bulunur. Sabahin
erken saatlerinde yikselerek saat 06:00 - 08:00
arasinda en yiiksek seviyelere ulagir. Bu 6rnek uyku
déneminden badimsizdir. Bu diizenleyici sistem
siddetli travma, pirojenler, hipoglisemi igeren stres
sartlarindaki uyarici etkenlerden etkilenir. Ayri-ca,
vazopressin ve muhtemelen dider bazi peptidler ile
interlkin-1'in  CRF'ye benzer etkileri olup, strese
ACTH cevabinda esas roli olan CRFye ek tesir
gosterebilmektedirler.!

CRF hipotalamustaki paraventrikiiler nukleusta
sentez edilir. CRF, aksonlarla medyan gikintinin sinir
uglarindan  hipotalamo-hipofizer portal sisteme
taginir. CRF'nin bazal sartlardaki pulsatil tarzdaki
salgilanigini biliyoruz. CRF pulslan, dakikalar 6nce
salgilanan ACTH pulslarini takip eder. Stresin ortaya
cgikisindan sonra CRF, hipotalamus-hipofizer sisteme
salinir, bunun Uzerine ACTH salgisi gergeklesir.
Kanama, insiilinle indlklenen hipoglisemi veya eter
gibi stresorlerle beklenen ACTH cevabinin kismen
veya tamamen blokaji miimkiin olur.

CRF, hipofizyotropik etkisine ek olarak, beyinde
norotransmitter olarak da etki eder. CRF'nin hipo-
kampusta ve lokus seruleusta hiicrelerin ndéronal
atesleme hizini degistirdigi elektrofizyolojik yontem-
lerle gosterilmistir. Bltiin  bu sonuglar CRF'nin
norotransmitter olmanin bitln kriterlerini karsiladigi
gorisund desteklemistir.

Herhangi bir endojen maddenin merkezi sinir sistemi
Uzerindeki etkilerini incelemeye yarayan yodntemler
vardir.  Bunlardan biri  ndropeptidi  serebral
ventrikiillere veya beyin parankimine inflize etmek-
tir. Bu yolla, maddenin sinir uglarindan saliniminin
ardindan meydana gelen yiiksek yogunlugun benze-
ri saglanmis olur. Bulgular, bu peptidin stres ceva-
binda ve anksiyete bozukluklarinda rolii oldugunu
dogrulamaktadir. Stres ve CRF infiizyonu, adrenalin
ve noradrenalin salgisini, kalp hizini, kan basincini,
plazma glukagonunu, glukoz yodunlugunu yiikselt-
mekte; mide asidi salgisini diisiirmektedir.®

Laboratuar sicanlarina merkezi CRF uygulamasi, kla-
sik anksiyojenik cevapta artigla sonuglanmaktadir.
Tanidik bir ortamda introsebertoventrikiiler (ISV)
CRF davranisa ait uyaniklikta artisa sebep olmakta,
lokomosyon, burnunu ¢ekme, ayaklari Ustiinde
dikilme, ayaklarini bedenine stirme davranislari doza
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bagimli olarak gogalmaktadir.’

CRF (kortikotropin releasing factor) uyarisi:
ACTH salgisini 6lgmek de yararli olabilir. CRFe
normal, insilin hipoglisemisine bozulmus bir cevap,
hipofizden ziyade hipotalamik bir hastalidi akla geti-
rir. Surrenal korteksinde 11-beta-hidroksilaz enzimini
bloke ederek normal kortizol geri-beslenmesini bozan
metiraponun kullanilmasi da hipotalamus-hipofiz-
adrenal eksenini incelemekte faydal olabilir. Fakat
insiilin hipoglisemisine gére daha az degerlidir.'!

CRF'nin sistemik uygulanmasindan sonra anksi-
yojenik davraniglar gdzlenmez. Bunun sebebi HPA
ekseninin aktivasyonu degildir, tersine merkezi
mekanizmalarin aracihd olabilir. CRF'nin etkilerinin
endokrin etkiden bagimsiz oldugunu gésteren bagka
bir kanit, bu davranislarin glukokortikoidlerce taklit
edilememesidir. Alfa-helikal CRF 9-41 (CRF anta-
gonistidir) merkezi olarak verilince anksiyojenik dav-
raniglar azalir. CRF'nin anksiyojenik etkileri, benzo-
diyazepin gibi anksiyolitiklerle antagonize edilmek-
tedir.

Dogrudan lokus seruleusa (6n beyne giden norad-
renerjik hicrelerin bulundugu vyer) bilateral CRF
infizyonu, amigdala ve arka hipotalamusta norad-
renalin metaboliti olan 3,4-dihidroksi fenil glikol
(DHPG) artisina yol agmaktadir. Bu bulgu, norad-
renalin metabolizmasinda artis oldudunu goster-
mektedir. Lokus seruleusa CRF inflizyonu davranisa
ait aktivasyonla sonuglanmaktadir.

CRF hayvan deneylerinde kalp hizini, kan basincini,
oksijen tuketimini arttinr. Lokomotor aktivitede ve
EEG'de dedisiklikler yapar, gida almi ve seksiel
kabulli azaltir. CRF anormallikleri néropsikiyatrik
bozukluklarda tespit edilmistir: Major depresyonda
serebrospinal CRF yogunluklari artar, intihar eden-
lerde CRF reseptor sayisi azalmistir, Alzheimer hasta-
hdinda kortikal yodunluklari azalir ve kortikal
reseptor sayisi artar. Bu verilere gére, CRF'nin stres
ve duygusal uyariyi takiben birgok sistemin cevabinin
santral integrasyonu ve koordinasyonunda, Alzhei-
mer hastalidinda, anksiyete ve depresyonda fizyo-
patolojik kilit bir rol oynadigi iddia edilebilir.*

CRF’nin Anksiyolitikler ve Anksiyete
Bozukluklari ile Iliskisi

Anksiyolitikler laboratuar hayvanlarda stresin indiik-
ledigi davranislari ve HPA ekseni aktivasyonunu etkili
bicimde tersine gevirebilmektedir. Anksiyolitiklerle,
CRF verilmesinden sonra ortaya c¢ikan bacaklan
vicuda sirtmedeki artis ve sosyal etkilesimde
azalma gibi anksiyojenik davraniglar ortadan kaldiril-
maktadir. Alprazolam ve adinozolam, triazolo-ben-
zodiyazepinlerin anksiyolitik ve antipanik etkileri
vardir.*? Akut alprazolam tedavisi hipotalamik CRF
yodunlugunda artisa, locus coeruleustaki CRF
konsantrasyonunda azalmaya yol agmaktadir. Bu
etkilerin ikisi de stresten sonra goriildigtinden, biraz
once belirtilen degisikliklere terstir.
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Kronik alprazolam tedavisi lokus seruleusda CRF
yodunlugunda azalmaya sebep olmaktadir. Bu ise,
benzodiyazepinlerin etkisine tolerans gelismedigini
gosterir. Alprazolam aniden kesilirse HPA etkinligi
artar, plazma ACTH ve kortikosteron codalir, 6n
hipofiz CRF reseptdr baglanma miktar azalmaktadir.
On hipofiz CRF reseptdr baglanmasindaki azalma,
muhtemelen CRF'nin asin salgilanmasina sebep ola-
rak CRF reseptérlerinin down-regilasyonuna baghdir.
Bu bulgular, alprazolam gibi anksiyolitik ajanlarin
etkilerinden bazilarina CRF'nin aracilik ettigi hipote-
zini desteklemektedir.'®

Erigkinlikte affektif bozukluklarin ve/veya anksiyete
bozukluklarinin insidansinin yiiksek olmasi hayatin
erken donemlerinde yasanan stres, travma ve anne
tarafindan ihmalini akla getirebilir. Hayatin erken
doéneminde stres, CRF néronlarinin uzun sireli hipe-
raktivitesine yol agabilir (muhtemelen néronal duyar-
lasma yolu ile). Adrenakortikal aktivitenin anlamli
derecede artigi annelerinden ayrilan siganlarda daha
cok gozlenmistir.*

Anksiyete bozuklugu olan hastalardaki néroendokrin
degisiklikler, major depresyonlulardaki carpici ve her
zaman tekrarlanabilen tiirden degildir.'> Anksiyete
bozukluklarinda bildirilen anormallikleri 6zetlersek:

1. Bazal ACTH ve kortizol diizeyinde yiikselme,

2. Tiroptorin salgilatict hormon uygulamasina tiroid
stimilan hormon ve prolaktin cevaplarinda kint-
lesme,

3. CRF'ye cevap olarak ACTH cevabinda kiintlesme,
ancak kortizol cevabi normal.

Major depresyonlu hastalarda biylk bir oranda
dekzametazon verildikten sonra kortizol nonsup-
resyonu gorilir. Oysa anksiyete bozuklugu olan
hastalarda bu bulguya pek rastlaniimaz. Anksiyete
bozuklugu olan hastalarda kortizol salgisinin sirka-
diyen paterni normaldir. Ancak panik bozuklugu ve
post-travmatik stres bozuklugu olan hastalarda,
affektif bozukluklarda oldugu gibi, CRFye ACTH
cevabinin kiintlestigi bulunmustur. Bu durum, inter-
mitan CRF salgisi oldugunu ve bunun 6n hipofizdeki
CRF reseptorlerinde down-regiilasyona yol acgtigini
dustindiirmektedir.!?> Strese verilen endokrinolojik,
otonom ve davranisa ait cevaplarin koordinas-
yonunda CRF'nin roliinin oldugunu destekleyen
bulgular son vyillarda giderek artmaktadir. Major
depresyon ve anoreksiya nervoza gibi bazi psikiyatrik
bozukluklarda CRF néronlarinda hiperaktivite oldugu
gosterilmistir. Su anda anksiyete bozuklugu olanlarda
CRF hiperaktivitesi oldugunu destekleyen bulgularin
blylk bélima dolaylhdir. Depresyondaki gibi, panik
bozuklugunda da CRF stimiilasyon testi, kiintlesmis
ACTH cevabina yol agmaktadir. Boyle bir durumda,
HPA ekseninin aktif olduu akla gelmektedir.
Benzodiyazepin gibi anksiyolitikler, beyinde stresin
tesirine ters etkilere agar. Stresle iligkili davraniglar
CRF antagonistlerince tersine gevrilir. CRF'nin diger
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hormonlar ve noérotransmitterlerle kompleks etkile-
simleri bulunmaktadir.®

ACTH (Adrenokortikotropik hormon)

ACTH, 0zellikle ACTH 4-10, adrenokortikal stimiilas-
yon aktivitesinden mahrum oldugu durumlar vardir.
Fakat, davranis Uzerine etkileri gbzardi edilemez.
Prekiirsér hormon olan proopiomelanokortin, arkuat
nukleusta bulunur. ACTH 4-10, hayvanlarda 6gren-
me, hareket ve uyaniklik etkisine sahiptir. Proopio-
melanokortin prekiirsoriinden elde edilen iki major
grup hormon olan ACTH ve endorfinler birbirine zit
etki gosterirler. ACTH, beta-MSH grubu hormonlar
morfin analjezini onler, tonik immobiliteyi azaltir,
sekstel davranigi artirir, opiad ndron etkisini gogaltir.
ACTH 4-10 devamh uyaniklk igin gerekli gucu
arttirabilmektedir. Izole ACTH yetersizligi kortizol
salgisinda azalmaya yol acar. Aldosteron salgisi ise
normal sinirlar igindedir. Bu sebepten, Addison
hastaliindaki kadar siddetli volim depresyonu,
hiponatremi ve hiperpotasemi goriilmez. ACTH
yetersizligi, genellikle kendini, kas zayifligi, halsizlik
ve ortostatik hipotansiyon ile gosterir. infeksiyonlar
ve cerrahi girigsimler gibi kortizol ihtiyaglarinin arttigi
durumlarda bulanti, kusma, karin agrisi ve vaskiiler
kollabsa sebep olur.’

Noradrenalin (NA)

Merkezi sinir sisteminde noradrenalin en yogun
olarak lokus seruleusda bulunur. Beynin toplam NA
konsantrasyonunun %70'ine yakini bu bdlgede
bulunmaktadir. Lokus seruleus bdlgesinin alarm ve
panik reaksiyonlarda biiylik 6nemi vardir. Bu bélgede
asiri noradrenalin desarjina bagl olarak panik reak-
siyonun olabilecegi ileri slriilmektedir. Lokus seru-
leusun yikimi korku hissinin ortadan kalkmasina
sebep olur. Beyin noradrenalin yodunlugunu sentez-
lenmesi, geri alinimi, kullanimi ve MAO aktivitesi gibi
etkenler belirler. NA aktivitesini, idrarda ve BOS'da
NA'nin son Uriind 3-metoksi, 4-hidroksi feniletilen
glikol (MHPG) diizeylerini dlgerek tespit edebiliriz.

Genel olarak merkezi sinir sistemi noradrenalininin
%20-65'i arasindaki miktarinin perifere yayildigini
biliyoruz. Periferideki MHPG %?20-65 arasinda
merkezi noradrenalini yansitir. BOS ve plazma MHPG
dizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulun-
maktadir. Motor etkinlik, cinsel etkinlik, fiziksel
aktivite, vicut isisi, NA turnover hizi gibi etkenler
MHPG seviyelerini belirler.

Yapilan calismalarla MHPG'nin bazal dederlerinin
anksiy6z ve normal kisilerde farklilik gostermedigi
belirlenmistir. Halbuki stresdr bir uyaranla karsila-
silan anksiy6z kisilerde MHPG seviyeleri aniden, bazal
dederlerin iki katina cikar. Durumsal anksiyetedeki
artis MHPG dizeylerine de yansir, yani artar.

Serotonin

Beyinde medial ve dorsal bolimden olusan rafe

nukleusu serotonin néronlarini igerir. Buradan beyin
korteksi, hipotalamus, talamus, bazal ganglionlar,
substansiya nigra, kaudat nukleus, putamen, hippo-
kampus ve amigdalaya bu néronlarin uzantilar gider
ve bu bolgelerin serotonerjik yolunu meydana getirir.
Beyinde 5-HT1 ve 5-HT7 diye yediye ayrilan sero-
tonin reseptorleri vardir. Bunlar da 5-HT1a, 5-HT2b,
5-HT1c, gibi alt gruplara ayrilir.

5-HT1a, reseptorlerinin en yaygin bulundugu beyin
bolgesi frontal korteks ve hipokampustur. Stres ile
beyin serotonin diizeyindeki ve metabolizmasindaki
dedisiklikler konusunda geliskili yayinlar mevcuttur.
Akut streste beyin serotonin metabolizmasinin arttidi,
lstesinden gelinemeyen stresli durumlarda serotonin
miktarinin azaldigini biliyoruz. Yapilan hayvan ve
insan calismalarinda gdsterilmistir ki, beyin serotonin
diizeyinin diismesi affektif agresyon meydana getir-
mektedir. Tersine, beyin sorotonin diizeyinin artmasi
ise agresif davranigl azaltmaktadir. Beyin serotonin
dizeyi hakkinda bilgi veren serotonin yikim urini 5-
hidroksi indol asetik asittir (5-HIIA). Serotoninin total
metabolizmasi, beyin ve BOS'daki miktarlari yaninda,
serotonin reseptor duyarliidi da stres ile dediserek
anksiyete ortaya gikarmaktadir. Bazi anksiyete gesit-
lerinde serotonin alt gruplarinin postsinaptik resep-
térlerinin agir duyarliidi 6nemli role sahiptir.!

Bas edilemeyen stresde beyin serotonin seviyesi
azalir. Bu azalma uyku diizenini, beslenme aligkan-
hgini ve agn duyarliigini bozmaktadir. Anksiyetede
serotoninin regiilasyon bozuklugu 6nemli yer tutar.
Benzodiyazepinler sedatif etkilerini serotonin {zerin-
den gostererek anksiyeteyi azaltir, serotonin miktari
azalir. Serotoninle ilgili endokrinolojik, BOS ve trom-
bositlerdeki degerlendirmeler de énemlidir.

Serotonin bazi  hormonlarin salgilanmasinda rol
oynar. Serotonin prolaktin, biiylime hormonu ve
kortizoltin salinimini uyarir.

Serotonin fonksiyonu ile anksiyete arasindaki iliki 5-
HT islevlerinde degisiklik yaparak aragtirilabilir. Bunu
iki sekilde yapmak mimkiindir:

1. Serotonin fonksiyonunu azaltmak:

a. Serotonin sentezinin inhibisyonu: P-klorofenila-
lanin (PCPA) verilerek, 5-HT sentezi % 90 oraninda
azaltilabilir.'®

b. Serotonin hiicrelerinin destriksiyonu: Bunun
yolu da, 5-HT noéronlarina karsi toksik ajanlarin
kullanimidir. 5-HT igeren bdlgelerin yikimi, anksiyete
cevaplarinda azalmaya sebep olmustur. Son calis-
malarda, Ozellikle dorsal rafe bdlgesinin, anksiyete
olusmasinda daha spesifik bir etkinlidinin oldugu
tespit edilmistir.'®

¢. Serotonin antagonistleri: Son olarak 5-HT
fonksiyonu icin, 5-HT reseptér antagonistleri
kullanilabilir.

2. Serotonin fonksiyonunu artirmak:
5-HT fonksiyonunda azalma, anksiyeteyi azaltir.
Anadolu Psikiyatri Dergisi 2002; 3(1):45-51
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5-HT'nin artisi da ters etki yapacaktir. 5-HT agonist-
leri, davranis slipresyonu yaparlar (3).

Insanlarda 5-HT metabolizmasini 6lgmek, 5-HT ago-
nistlerle galisma yapmak ve tedavi ile ilgili incele-
melerde bulunmak miimkin olmustur. BOS'daki 5-
HT metaboliti olan 5-HIAA'in 6lgimi 6nemli bir
asamadir. Serotonini etkileyen ilaglar tedavi calisma-
larinda denenmislerdir. Tedavi galigmalarinda, panik
bozuklugunda etkili olan 5-HT agonistleri vardir.
Dolayli agonistlerden 5-HT alim inhibitorleri panik
bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde
yararhidir. Ancak, 5-HT agonisti olan m-CPP panik
bozuklugunda ve obsesif kompulsif bozuklukta anksi-
yeteyi artirir.'?

5-HT2 antagonistleri, genellesmis anksiyete bozuk-
luklarinda da etkilidir.

Gamma amino biitirik asit (GABA) ve
benzodiyazepinler

Benzodiyazepinlerin etkilerine GABA aracilik ederek
anksiyete tedavisinde yararl olurlar. GABA-A resep-
téri anyon (klor), GABA-B katyon (Ca+2, K+1)
kanallari ile baglantiidir. GABA-A ve GABA-B'nin
ortak agonisti GABA'dir. Benzodiyazepin reseptérleri
ile GABA reseptorlerinin yan yana bulunduklari
gosterilmistir.

Bagimliikta benzodiyazepinlerin kullanim siiresi, far-
makokinetik etkenler, kisisel faktorler, reseptériin
“down regiilasyonu”, GABA 6nemli etkenlerdir.’

Kortizol

Stres sirasinda hipotalamus hipofizi uyararak ADH,
ACTH, TSH gibi hormonlarin salgisini etkiler. ADH,
vazokonstriiksiyon yolu ile kan basincinda artmaya
sebep olur, ACTH ve TSH ise adrenal ve tiroid bez-
lerini etkileyerek bazal metabolizma hizini artirirlar.

Anksiyete bozukluklar ile depresyon arasindaki
fenomenolojik benzerlikler, genetik iligkiler nedeniyle
tedavilerinde ortak ilaglar kullanilir. Bu durum, dep-

resyonda da oldugu gibi, anksiyete bozukluklarinda
adrenal ve tiroid iglevlerinin arastirimasina yol
acmigtir.t’

Anksiyete bozukluklarinda Deksametazon Supresyon
Testi (DST) sonuglarn celigkilidir. Kortizol salgisinin
normal bulundudu calismalar vardir. Buna karsilik
ortalama %20 oraninda bozukluk vardir. Depres-
yonda %/50-70, normal kontrol gruplarinda %2-5,
sizofrenide %18-20, bulimia nervozada ise %58 ora-
ninda anormal DST cevaplar elde edilmesi, DST'nin
anksiyetedeki 6zgiilliigiini tarismaya agmaktadir.'’

Biiyiime hormonu (Growth hormone-GH)

Klonidin, alfa2-adrenerjik reseptdr agonistidir. Kloni-
din, panik bozuklugundaki anksiyete belirtilerini
ortadan kaldinr. Dider yandan, klonidinin sedasyon
yapici ve biyime hormonu (GH) salgilatici etkisi
diismektedir. Bu olay, post-sinaptik resept6r duyarli-
hdinda disme ile agiklanmaktadir. Anksiyeteki (panik
bozuklugu) klonidinle biiyiime hormonu azalmaktadir
ve bunun 6zglin bulgu oldugu iddia edilmektedir.
Anksiyetede, Ozellikle panik bozuklugunda bliyiime
hormonu salgilatici faktér (GHRF) IV -damar yolu ile-
verirsek, sonugta STH'nin (GH) cevabinda diisme
gorilir. Bunun sebebi, serotonin, noradrenalin, ase-
tilkolin sistemlerinde bozulma ve hipotalamo-hipo-
fizer diizeyde adrenerjik islevlerdeki azalmadir.

Genellesmis anksiyete bozukluunda TRH'a verilen
TSH ve prolaktin cevabinda diizlesme vardir.?

Menapoz déneminde depresyon gok sik gorliir. Bu
depresyona anksiyete eslik eder. Yapilan arastir-
malarda, menapozdaki kan FSH, LH ve E2 dlizeyleri
ile anksiyete-depresyon arasinda korelasyon tespit
edilememigtir.*®

Premenstruel disforik bozukluk (PMDD) teshisi konan
bir kadinin, hasta olmayanlara gore daha yuksek
oranda psikiyatrik hastalik ihtimaline sahip oldugu
ileri stirtliir. Premenstruel disforik bozukluk ile major
depresyon ve anksiyete arasinda yakin iliski vardir.*®
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