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OZET

Yaygm anksiyete bozuklugu (Y AB) tan1 6zellikleri iyi belirlenmis, anksiyete
bozukluklar1 igerisinde smiflandirilan ve lizerinde 6nemle durulmus bir psikiyatrik
bozukluktur. Son yillarda yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinda yapilan
norogoriintiileme ¢aligmalarinda, hastaligin belirleyici belirti ve bulgular: ile
iliskili olmas1 muhtemel anormallikler saptanmistir. Bu ¢alismada, yaygin anksiyete
bozuklugunun etyopatogenezini daha iyi anlayabilmek i¢in hastalarda amigdala ve
hipokampustaki morfometrik degisikliklerin arastirilmasi amaclandi.

Calisma siiresince Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’na
basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren, DSM-IV tani dl¢iitlerine gore YAB
tanis1 almis ve calisma Olciitlerine uyan 20 hasta ile 20 saglikli kontrol grubu
calismaya dahil edilmistir. Hastalara Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu, Beck
Anksiyete Olgegi (BAO), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve SCID-I uygulanmustir.
Hasta ve kontrol grubunda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak
amigdala ve hipokampus boliimlerinin voliimetrik 6l¢iimleri gergeklestirilmistir.

Yaygmn anksiyete bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda
amigdala voliimleri acisindan fark gézlenmezken, hasta grubunda sol hipokampus
hacmi saglikli kontrollere kiyasla anlamli sayilabilecek dl¢iide biiylik bulundu ve sol
hipokampus hacimleri ile BAO puanlari arasinda ters korelasyon izlendi.

Amigdala ve hipokampusun hem hastaligin patofizyolojisi hem de klinik
seyri ile iliskisinin olabilecegi sOylenebilir. Bu bolgelerin fonksiyonel 6zelliklerini
inceleyen goriintiileme teknikleri ve biligsel islevleri inceleyen testlerin birlikte ele
alindig1 caligmalarin daha 6nemli ve verimli sonuglara ulasilmasmi saglayabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin anksiyete bozuklugu, Voliim, Amigdala, Hipokampus,
MRG
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ABSTRACT
AMYGDALA AND HIPPOCAMPAL VOLUMES IN PATIENT WITH
GENERALIZED ANXIETY DISORDER AND RELATIONSHIP WITH THE
CLINICAL VARIABILITIES

Generalized anxiety disorder (GAD) is a psychiatric disorder whose properties
of diagnosis were well-determined, can be classified in anxiety disorders. Recently, in
neuroimaging studies, some abnormalities that may be related to the signs and
symptoms of the disease have been shown. In this study; it has been aimed to
investigate the morphometric alterations of amygdala and hippocampus in GAD
patients for understanding the pathophysiology.

The study comprised 20 GAD patients who had applied to Firat University
Hospital Department of Psychiatry as out- or in- patients and had been diagnosed
with GAD according to the criteria of DSM-IV and 20 healthy controls. The patients
were administered the sociodemographical data form, Beck Depression Scale, Beck
Anxiety Scale and SCID. The volumetric measurements of amygdala and
hippocampus was performed on patients and control group by using MRI.

For the left and right amygdala volumes and right hippocampus volumes
there were no differences between the patients and healthy controls while the patients
group had greater left hippocampus volumes compared with healthy controls and
there was reverse corelation between beck anxiety scale points and left hippocampal
volumes.

This can be considered hippocampus has a relationship with both
pathophysiology and clinical course of the disease. Our study suggested that the
investigations which use together the imaging technique that examine the functional
qualifications of this area and the tests research the cognitive functions, make us to
provide to reach more important and effective results.

Key Words: Generalized anxiety disorder, Volume, Amygdala,
Hippocampus, MRI



ICINDEKILER

Sayfa No

BASLIK SAYFASI i
ONAY SAYFASI ii
TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT \4
ICINDEKILER vi
TABLO LISTESI viii
SEKIL LISTESI ix
KISALTMALAR LISTESI X
1. GIRIS 1
1.1. Genel Bilgiler 2
1.1.1. Tarihge 2
1.1.2. Tanim 4
1.1.3. Epidemiyoloji 5
1.1.4. Etyoloji 6
1.1.4.1. Psikopatolojik Yaklagimlar 7
1.1.4.1.1. Psikanalitik A¢idan Panik Bozuklugu 7

1.1.4.1.2. Biligsel Davranisc1 Kuram 7

1.1.4.2. Biyolojik Etkenler 8
1.1.4.2.1. Genetik Faktorler ve Aile ¢aligmalar1 8

1.1.4.2.2. Norokimyasal Faktorler 8

1.1.4.2.3. Endokrin Islevler 13

1.1.4.2.4. Norofizyoloji 13

1.1.4.2.5. Noroanatomi ve Beyin Goriintiileme Calismalari 14

1.1.5. Klinik 16
1.1.6. Tam Olgiitleri 16
1.1.6.1. DSM-IV-TR'de Yaygin anksiyete bozuklugu tani dl¢iitleri 17

1.1.7. Klinik Seyir 18
1.1.8. Ayiric1 Tani 19
1.1.9. Eslik Eden Bozukluklar 22

vi



1.1.10. Tedavi
1.1.10.1. Yaygin Anksiyete Bozuklugunun Farmakolojik Tedavisi
1.1.10.2. Yaygm Anksiyete Bozuklugunun Psikoterapisi
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta ve Kontrol Grubu
2.2. Calismada Kullanilan Araclar
2.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu
2.2.2. DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-I)
2.2.3. Beck Anksiyete Olgegi (BAO)
2.2.4. Beck Depresyon Olgegi (BDO)
2.3. Uygulama
2.4. MRG Islem ve Voliimetrik Ol¢iim
2.5. Istatistiksel Degerlendirme
3. BULGULAR
3.1. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri
3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Amigdala Voliimleri
3.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Hipokampus Voliimleri
3.4. Olgek Puanlar1 ve Korelasyon Analizleri
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

vil

23
24
25
27
27
28
28

28
28
28
29
29
32
33
33
34
34
34
36
42
59



TABLO LiSTESI

Sayfa No
Tablo 1. Anksiyete belirtilerini ortaya ¢ikarabilecek ilaglar 19
Tablo 2. YAB’nin psikiyatrik olmayan tibbi hastaliklarla ayirici tanisi 20
Tablo 3. YAB’nin diger psikiyatrik hastaliklarla ayirici tanisi 21
Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri 33
Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun amigdala voliimleri 34

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun hipokampus voliimleri 34

viil



SEKIL LISTESI

Sayfa No
Sekil 1. Kesitlerden 6rnekler 1. 30
Sekil 2. Kesitlerden 6rnekler II. 31
Sekil 3. Kesitlerden 6rnekler I11. 31

X



ACC
BAO
BDO
BDNF
BOS
BZ
CCK
CRF
DLPFC
DMPFC
DSM

DSM-IV-TR :

ECA
fMRI
GABA
GAD
HPA
ICD

LC
MRG
MRI
OKB
PET
SCID-1
SNRI
SPECT
SPSS
SSRI

KISALTMALAR LiSTESI

: Anterior Cingulate Cortex

: Beck Anksiyete Olgegi

: Beck Depresyon Olgegi

: Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor
: Beyin Omurilik Stvist

: Benzodiyazepin

: Kolesistokinin

: Kortikotropin Realising Faktor

: Dorsolateral Prefrontal Korteks
: Dorsomedial Prefrontal Korteks

: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Ruhsal

Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab)
Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmas1 Ve Siniflandirilmasi El

Kitabi, Yeniden Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski

: Epidemiologic Catchment Area

: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Gama Amino Biitirik Asit

: Generalized Anxiety Disorder

: Hipotalamo-Pitiiiter- Adrenal aks

: International Classification of Diseases (Diinya Saghk Orgiitii

Smiflamast)

: Lokus Seruleus

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Magnetic Resonance Imaging

: Obsesif Kompulsif Bozukluk

: Pozitron Emisyon Tomografi

: DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriigmesi

: Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitorii

: Single Photon Emission Computerized Tomography
: Statistical Package for Social Sciences

: Selektive Serotonin Reuptake Inhibitor



TSA : Trisiklik Antidepresan
YAB : Yaygin Anksiyete Bozuklugu

xi



1. GIRIS

Yaygmn Anksiyete Bozuklugu, DSM-IV-TR (Amerikan Psikiyatri Birligi:
Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi1 ve Siiflandirilmasi El Kitabi, Yeniden
Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski)’de Anksiyete Bozukluklar1 basligi altinda ele
alinan bir hastaliktir (1). Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB), en az alt1 ay boyunca
hemen her giin ortaya ¢ikan, bir¢cok olay yada etkinlik hakkinda (is yada okul basaris1
gibi) asir1 anksiyete ve iuziintii (endiseli beklentilerin olmasi, kisinin endise ve
iizlintlistinii kontrol etmede giicliik ¢ekmesi, huzursuzluk, asir1 heyecan duyma) ile
endise, kolay yorulma, konsantrasyon bozuklugu, irritabilite, kas gerginligi, uyku
bozuklugu gibi alt1 belirtiden en az {i¢iiniin bulunmas1 olarak tanimlanmistir (2).
Yaygin anksiyete bozuklugunun genel niifustaki yasam boyu yayginligi %3-6 olarak
bildirilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sik goriiliir. Temel saglik
hizmetlerine bagvuran hastalarda en sik goriilen anksiyete bozuklugudur (3). Tirkiye
Ruh Saglig1 Profili arastirmasma gore genel toplumda YAB erkeklerde %0.5 iken,
kadinlarda %0.8’dir (4).

Son yirmi yilda yapilan ila¢g denemeleri ve norobiyolojik arastirmalar ile
eskiden tiimden ruhsal kokenli kabul edilen bunaltmin etyolojisinde biyolojik bir
bozukluk izlenimi edinilmis ve bu alanda bir¢ok ¢alisma yapilmistir (5, 6). Islevsel
beyin goriintiilleme caligmalar1 anksiyete bozukluklarmin nérobiyolojik temellerinin
anlasilmasmna oOnemli katkida bulunmustur. Calismalarin  bulgular1 anksiyete
bozukluklarinin patofizyolojisinde amigdala, anterior singulat korteks ve insulanin
rolii konusunda oOrtiismektedir (7). Amigdalanin korku duygusundan ana sorumlu
bolge oldugu bir¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir. Amigdala muhtemel
tehdidin taninmasindan ve korunma yanitinin olugmasindan sorumlu tutulmaktadir.
Hipotalamus ile olan baglantilar1 dolayisiyla sempatik sinir sistemi ve hipotalamik-
pitiiiter-adrenal aks1 uyarir. Orta beyindeki santral gri maddeye olan efferent lifleri
yoluyla da “’ka¢ veya savas’’ cevabinin ya da donma cevabinin olugmasini saglar.
Kaudal ponsta yer alan retikiiler ¢ekirdekler ile baglantilar1 vasitasiyla koruyucu
reflekslerin ortaya ¢ikmasi lizerinde arttirici rol oynar. Bu sistemin anksiyete ile olan
iligkisi kesin degildir; ancak amigdala ile olduk¢a yakin komsuluk i¢inde olan stria
terminalisin anksiyete ve endise duygusunda rol alabilecegi diistiniilmektedir. Stria

terminalis daha genis hipokampal sistemin bir pargasidir. ilk kez 1982 yilinda olmak



iizere septohipokampal sistemin Papez dongiisii ile birlikte anksiyetenin
diizenlenmesinden ve anksiyolitik ajanlarin etkilerinden sorumlu oldugu One
siiriilmektedir. Amigdala da bu sisteme hipokampiise ve otonom sinir sistemine
uyaranlar gondererek anksiyetenin meydana gelmesinde rol oynayabilmektedir (8).
Hayvanlarda ve saglikli kisilerde yapilan arastirmalar duygularin diizenlenmesinde
prefrontal ve limbik bolgelerin, 6zellikle hipokampus ve amigdalanin kesin olarak rol
oynadigin1 gostermektedir (9). Zhang ve ark. (10) 2013 yilindaki ¢aligsmalarinda
saglikli goniillillerle karsilastirildiginda yaygm anksiyete bozuklugu olan hastalarin
sag amigdala beyaz cevherinde Onemli Olciide artmus fraksiyonel anizotropi ve
kaudal anterior singulat korteks ile orta singulat korteks beyaz cevherinde azalmis
fraksiyonel anizotropi oldugunu gostermistir. Terlevic ve ark. (11) bir caligmasinda
da hipotalamus hacimlerinin yaygm anksiyete bozuklugunda belirgin olarak
azaldigin1 ve bu azalmanin hem sol hem de sa§ tarafta oldugunu, anksiyete
skorlarinin hipotalamus hacmi ile ters korelasyon gosterdigini bulmuslardir.

Yaygin anksiyete bozuklugunda daha Once yapilan beyin goriintiileme
calismalar1 sonucunda, hastaligin etyolojisi ile 1ilgili olabilecek beyin yapilari
farkliliklarina rastlanmistir. Bu sonuglarin degerlendirilmesi tan1 ve tedavi agisindan
olduk¢a Onemlidir. Bizim bu tez ¢alismasindaki amacimiz yaygin anksiyete
bozuklugu olan hastalarin hipokampus ile amigdala voliimlerinin manyetik rezonans
goriintiileme yontemi ile degerlendirilmesi, boylece yaygin anksiyete bozuklugunun
etyolojisindeki ndroanatomik nedenleri belirlemeye katkida bulunmaktir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tarihce

1896 yilinda Kraepelin psikiyatrik bozukluklar1 13 kategoride ele almistir. Bu
kategorilerden biri de anksiyete bozukluklarmi siiflandirmak i¢in ilk girisim olan
“psikojenik nevroz’’dur. Siddetli ve kronik bir anksiyete durumunu gercek ve
bagimsiz bir tibbi nozolojik baslik olarak degerlendirmenin ilk girisimi ise Freud’un
“’anksiyete nevrozu’’ kavrami idi. 1950'lerin basinda yayimlanan DSM-I (Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Sayimsal Elkitabi-I) Freud'un goriislerinden 6nemli 6lgiide
etkilenmistir. Anksiyete bozukluklari, "anksiydz reaksiyon" -Freud'un anksiyete
nevrozuna karsilik- ve "fobik reaksiyon"” -Freud'un histerik nevrozuna karsilik-

olarak ikiye ayrilmistir (12).



1968 yilinda yayinlanan DSM-II'de nevroz kavraminda bazi degisiklikler
olmustur; fakat yine de psikanalitik ekoliin etkisinde kalinmigtir. DSM-III
yayimlandiginda anksiyete nevrozu alt kategorisi, "anksiyete durumlar1" olarak
degistirilmistir. Yaygin anksiyete; genellesmis ve 1srarli bir anksiyete duygusu olarak
tanimlanmigstir. Israrli anksiyete denildiginde, en az bir ay siiredir var olan anksiyete
yakinmalar1 anlagilmaktaydi. Yaygm anksiyete belirtileri 4 kategoriye ayrilmistt:

1) Otonomik hiperaktivite

2) Motor gerilim

3) Endiseli beklenti

4) Asir1 uyaniklik
Tan1 koyabilmek i¢in bir hastada bu dort kategoriden en az iiglindeki belirtilerden
olmasi gerekiyordu (13).

Psikiyatride Hastaliklarim Tanimlanmast Ve Smiflandirilmas: El Kitaba,
Gozden Gegirilmis Ucgiincii Baski (DSM-III-R)’da YAB'nin yeniden tanimlanmasi
yapilmistir (14). Boylece, YAB; kalint1 bir bozukluk olmaktan ziyade birincil bir
tanisal kategori olarak ele alinmistir. Bu tanimlamada "endiseli beklenti " ve "kaygili
olma" (bozuklugun temel 6zelligidir) dlgiitlerine merkezi bir yer verilmistir. DSM-
III-R'de ayrica bedensel belirtiler dl¢iitii de yeniden diizenlenmistir. Bir hastanin {i¢
kategoriye ayrilmis 18 belirtiden en az altisin1 karsilamasi gereklidir. Bu ii¢ kategori
sunlardir:

1) Motor gerilim

2) Otonomik hiperaktivite

3) Uyaniklik.

Yakinmalarin siiresi ise en az 6 ay olacak sekilde uzatilmistir (15).

Daha sonra yaymlanan DSM-IV'te de YAB ayr1 bir kategori olarak
degerlendirilmistir (16). Ayrica DSM-III-R'de eslik eden ii¢ kategoriye (motor
gerilim, asir1 uyaniklik ve otonomik hiperaktivite) ayrilmis 18 belirti varken; bu 6lgiit
DSM-1V'te sadece alt1 belirtiyi kapsamigtir. DSM-IV'te otonomik hiperaktivitenin
biitlin belirtileri kaldirilmistir (17). Bes yillik izlem ¢alismasinda bu dlgiitlerle tani
konan Y AB'nin tanisal kararlilig1 gosterilmis, taninin gecerliligi desteklenmistir (18).

Ozetle, calismalardan elde edilen veriler sonucunda DSM-IV smiflamasi

Y AB tanisi i¢in yenilikler getirmistir. Bu smiflama sistemine gore bireyin en az 6 ay



siiresince, giinlerin ¢ogunda, belli sayida olay veya etkinlikle ilgili asir1 kaygismnin
olmas1 gerekmektedir. Ek olarak bu kaygi kontrol edilemez olarak algilanmalidir ve
baska bir eksen I bozukluguna bagli olmamalidir (6rn. panik bozuklugundaki panik
ataklar1 ile iligkili anksiyete). DSM-III-R’ye gore somatik belirtilerle ilgili de
degisiklikler yapilmistir. Huzursuzluk, yorgunluk, konsantrasyon kaybi, irritabilite,
kas gerginligi ve uyku bozuklugu gibi 6 belirtiden {i¢iiniin bulunmas1 gereklidir.
Teshis konabilmesi i¢cin bozuklugun klinik anlamda 6nemli derecede sikintiya veya
islevsellikte bozulmaya neden olmasi gerekmektedir. DSM-III-R‘de oldugu gibi
DSM-IV’te de ozellikle bir psikotik bozukluk veya duygudurum bozuklugu ile
birlikte ortaya ¢iktiginda Y AB tanisi konulamaz (19).

1.1.2. Tamim

Anksiyete, bunalti, kaygi, sikintili olma anlamlarina gelmektedir. Carpinti,
nefes almada zorlugu, boguluyormus gibi hissedip bundan kurtulmak i¢in hizla nefes
alip verme, kalp hizinda artma, titreme, asir1 terleme gibi fizyolojik belirtilerle
birlikte sikinti, heyecan, kotii bir sey olacakmis hissi ve korku duyma gibi psikolojik
belirtileri vardir. Bazi tanimlamalarda korkudan farkinin bu duruma yol agan
kaynagin belli olmamasi seklinde ifade edilir (20). Anksiyete, kisiyi ¢cevresinde olan
degisikliklere hazirlayan veya bunlara cevap vermesini saglayan bir duygudur.
Hemen her psikiyatrik bozukluga eslik edebilen ve bir¢ok organik bozuklukta da
gortilebilen bir belirtidir (21). Normal anksiyete, organizmanin biyolojik bir korunma
sistemi olup organizmay1 tehdit eden bir olaymn varhiginda kagcma veya olay ile
savagsmay1 saglamak Tlizere ortaya cikar (22). Ancak anksiyete ortada tehlike
olusturacak bir durum yok iken ortaya c¢ikiyorsa, uzun siiriiyor ve
sonlandirilamiyorsa patolojik anksiyete olarak degerlendirilir (23).

Yaygin anksiyete bozuklugu, bir¢cok olay veya etkinlik hakkinda asir1 sikinti,
kaygi1 ve endisenin yasandigi, kisinin kaygisini kontrol etmekte zorlandig1 ve yasanan
kaygit ve endise nedeniyle kisinin islevselli§inin 6nemli derecede bozuldugu bir
anksiyete bozuklugudur (24, 25). Bu bozuklugun temel belirtisi kaygidir. Kaygi,
diger anksiyete ve depresif bozukluklarda da goriilen bir belirti oldugu halde
YAB’de tanimlayict 6zelliktedir. Kaygi, bu hastalarda saglikli insanlara gore daha
yogun, uzun siireli, kontrol edilemez sekilde yasanir (26). YAB’de yasanan kaygiy1

patolojik kilan; kaygmm igeriginden ziyade, asir1 ve kontrol edilemez olarak



algilanmasidir (27). Ayrica YAB hastalarinin biiytik bolimii, diger anksiyete
bozukluklarindan daha fazla oranda ve kii¢iikk sorunlarda bile asir1 kaygi
yasadiklarmi belirtmislerdir (28). Endise, kaygi hali halk arasinda “evham ve
evhamlilik” sozcligiiyle ifade edilmektedir. Bu hastalar genellikle kiiclik seylere
iiziilen, stirekli bir korku icinde olan ve olabilecegin en kotiisiiniin baslarina
gelebilecegini bekleyen, siirekli kaygi igerisinde olan kisilerdir (29).

1.1.3. Epidemiyoloji

Yaygim anksiyete bozuklugu birinci basamakta en sik tanimlanan anksiyete
bozuklugudur. Buna karsilik ruh sagligi merkezlerinde, diger anksiyete bozukluklari
ile karsilastirildiginda en diisiik yaygmlik oranina sahip olan bir bozukluktur, ¢iinkii
hastalarin biiyiik kismi1 6zellesmis ruh sagligi kurumlar1 yerine birinci basamak
saglik hizmetlerine bagvuruda bulunurlar (12).

Yaygm anksiyete bozuklugu yayginligi ile ilgili Tirkiye’de yapilmis
arastirmalar kisithdir. Sivas ilinde yapilan bir ¢alismada DSM-III-R tani Ol¢iitleri
kullanilmis ve bu bozukluga ait yasam boyu yayginlik %12.1 bulunmustur (30).
Saglik Bakanligi’nca yapilan bir calismada ise ICD-10 tani olgiitleri kullanildiginda
bir yillik yayginlik %0.7 olarak bulunmustur (31). Kadin erkek orani 2/1°dir. Tiirkiye
ruh saglig1 profili caligmasinda 12 aylik yaygin anksiyete bozuklugu kadinlarda %0.8
ve erkeklerde %0.5 olarak verilmektedir (32). Konya ilinde ayaktan goriilen
psikiyatri hastalarinda DSM-IV tami Olgiitlerini karsilayan YAB hastalar1 tiim
bagvuran hastalarm %10.3’linii olusturmustur ve kadinlarda, evlilerde, ev
hanimlarinda, ev kizlarinda, bedensel hastalik Oykiisii olanlarda ve egitim diizeyi
diisiik olanlarda bu bozuklugun yayginligi anlamli derecede yiiksek gozlenmistir
(33). YAB, yaslilarda en yaygin olan anksiyete bozuklugudur (29). Bu alanda DSM-
III tan1 Olciitlerinin kullanildigi, yaslar1 65-79 arasinda degisen 442 katilimciy1
kapsayan bir arastirmada, YAB’nin bir yillik yaygmligi %7.1 olarak saptanmustir.
Yayginlik orani, yaslar1 50-64 arasinda degisen gruptan (%8.6) daha diisiik olmasima
karsin, yaslar1 18- 34 arasinda (%5.8) ve 35-59 arasinda (%4.7) degisen gruptan daha
yiliksektir. Bu arastirma verilerine gore, yaslilarda YAB, panik bozuklugu ve
fobilerden 3 kat; major depresyondan %20 daha fazla olarak bulunmaktadir (34).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan ve tani icin DSM-III-R 6lgiitlerinin
kullanildig1 en biiylik arastirma, Ulusal Estan1 Calismasi (National Comorbidity



Survey)'dir (12). Yaslar1 15-54 arasi, 8098 bireyin katildig1 bu calismada noktasal
yaygmligr %1.6, bir yillik donemdeki yaygmligi %3.1 ve yasam boyu yayginligi
%S5.1 olarak bulunmustur. YAB’nin kadinlarda 2 kat fazla oldugu ve bosananlarda,
issizlerde, 24 yasin iistiindeki kisilerde daha fazla goriildiigii bildirilmistir (26). Cogu
calismada anksiyete bozukluklari kadinlarda daha sik bulunmaktadir (35, 36). Bir
calismada, YAB’nin diger anksiyete bozukluklariyla, 6zellikle de agorafobili panik
bozukluk ile yasam boyu estanisinin kadinlarda daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (37). ABD'de yapilan son epidemiyolojik arastirmalara gére, Y AB'nin
yasam boyu yaygimhigi %3.9-5.1, 12 aylik yayginligi ise %3.1 olarak bulunmustur
(38).

Ergenlerde YAB ve asir1 anksiyete sik goriilmekte olup DSM-III-R tani
Olciitleri kullanilarak gercgeklestirilen biiylik bir arastirmada 8-16 yaslar1 arasinda
2.762 ikiz degerlendirilmis, asir1 anksiyete bozuklugunun 3 aylik yaygnligir %4.4
olarak saptanmis, es zamanli olarak en sik birlikte bulunan psikiyatrik bozuklugun
basit fobi (yayginlik orant %4.4) oldugu bildirilmistir. Bu 6rneklem grubunda asir1
anksiyete bozuklugu kizlarda (%5.6) erkeklere (%3.1) gore iki kat daha fazla
bulunmustur (39).

1.1.4. Etyoloji

Yaygim anksiyete bozuklugunun nedeni de ¢cogu mental bozuklukta oldugu
gibi tam olarak bilinmemektedir. Bir dereceye kadar olan kaygi, normal ve uyum
saglamaya yonelik oldugundan normal anksiyeteyi patolojik anksiyeteden ayirt
etmek ve neden olan biyolojik etkenleri psikososyal etkenlerden ayirt etmek giictiir.
Biyolojik ve psikososyal etkenler muhtemelen birlikte etki gosterirler (40). YAB'nin
etyolojisi i¢in cesitli diisiince ekolleri tarafindan farkli modeller gelistirilmistir.
Biitiin modellerin her bir olguda katkisinin oldugu sdylenebilir. Biyolojik modeller
kisilerin genetik kalitim yoluyla anksiyete bozukluklarma yatkinlastiklarni ileri
siirer. Davranis¢ct modeller 6grenme kuramina dayanir. Anksiyete bozukluklarmin
biligsel modelleri, duygu yasantismi etkilemede 6zgilin inang ve tarzlarin roliini
vurgular. Psikodinamik modellere gore anksiyete cinsel ve saldirgan diirtiiler ile bu
diirtiilere kars1 yapilan savunmalar arasindaki intrapsisik catismalarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar (41). Yaygin anksiyete bozuklugunu agiklamaya yonelik etyolojik

modeller agagida 6zetlenmistir.



1.1.4.1. Psikopatolojik Yaklasimlar

1.1.4.1.1. Psikanalitik Acidan Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Psikodinamik ag¢idan anksiyete i¢sel dengenin bozulmus oldugunun bir
isaretidir. Anksiyete kabul edilemeyen bir diirtiiniin biling diizeyinde temsil edilmek
ve bosalim yolu bulabilmek i¢in calistiginda, s6z konusu durumu karsilamak ya da
ondan ka¢inmak iizere, benligin emrindeki giigleri harekete ge¢irmesine hizmet eden
bir isarettir. Bu isaretle birlikte benlik, igerden gelen baskiya karst savunma
Oonlemlerine bagvurur. Savunmalarin yeterince devreye girememesi durumunda,
anksiyete sinyal olarak islev gordiigii distiik diizeyin istiine c¢ikarak yaygin
anksiyeteye ya da psikanalitik yazindaki ismiyle serbest anksiyeteye doniismektedir
(42).

1.1.4.1.2. Bilissel Davranis¢ci Kuram

Her ne kadar korku uyuma yonelik bir fonksiyon gorse de anksiyete
bozukluklarindaki patolojik korku asmidir ve gergekte tehdit etkeni olmayan
durumlara cevap olarak uyumsuz davranisa yol acar. Klasik 6grenme kurami
acisindan, kisi, gecmisteki olaylar ile tehdit olusturmayan durumlarin varhiginda bir
yanit olarak anksiyete gelistirir. Kosullu uyarandan kacindik¢a da sonme
gerceklesmez ve Ogrenilmis anksiyete yaniti devam eder. Korkunun klasik
kosullanmayla kazanilmasini, kosullu uyaranlara alistrmanim yokluguna bagl olarak
ortaya ¢ikan ve korkunun slirmesi ile sonuglanan edimsel olarak kosullanmis
kacinma takip eder. Endise, insana 6zgili yaygin bir yasantidir ve Y AB'nin en 6nemli
ozelligidir. YAB’de biligssel kuram endise iizerine kuruludur. YAB’y1 agiklamak
iizere farkl biligsel modeller ortaya atilmistir. Borkovec endiseyi gelecekteki tehlike
sorununun ¢oziilmesi icin biligsel bir girisim olarak tanimlar ve olumsuzluklarin
ortaya cikmasindan kag¢inma islevi gordiglinii belirtir (43). Wells’in biligsel
modeline gore Tip 1 ve Tip 2 olmak tizere iki ayr1 tipte endise tanimlanmastir. Tip 1
endise, dis olaylar ve fiziksel belirtiler gibi biligsel olmayan i¢ olaylara gonderme
yaparken, Tip 2 endise, kisinin kendi bilissel olaylar1 ve siireci hakkinda endiselerini
ve bunlar1 olumsuz olarak degerlendirmesini icerir (44). Dugas’in biligsel modeli ise;
bir kisinin bilgiyi belirsiz bir durumda algilamas1 ve bu bilgiye bilissel, emosyonel ve
davranigsal tepki dizisiyle yanit vermesi olarak tanimmlanan “belirsizlige

tahammiilsiizliik” tizerine kurulmustur (45).



1.1.4.2. Biyolojik Etkenler

1.1.4.2.1. Genetik Faktorler ve Aile cahismalar

Yaygin anksiyete bozuklugunda oldukca sik olarak aile hikayesinin olmas1
genetik teorinin gelistirilmesine neden olmustur. ikiz ve aile calismalarinda %15 ile
%40 arasinda degisen kalitsallik gosteren genetik faktorlerin  yer aldigi
diistiniilmektedir. Bir ailede YAB tanis1 bulunmasi diger bireylerde %20 YAB
bulunma riskini olusturmaktadir. Bazi ikiz ¢aliymalarinda monozigotlarda dizigotlara
kiyasla dort kat daha fazla konkordans saptanmis iken bazi ¢aligmalarda farklilik
olmadigida one siirtilmiistiir. Kendler’in yapmis oldugu genis bir ¢calismada genetigin
YAB etyolojisinde orta derecede etkili oldugu ortaya konmustur (46). Ikiz
calismalarinda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Bir ¢alismada monozigot ve dizogit
ikizlerin estan1 oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken (47); diger
calismada YAB’nin kadin ikizlerdeki kalitimsallik oranmin %30 oldugu
bildirilmistir. YAB ve duygudurum bozukluklar1 i¢cin paylasilmis bir kalitimdan s6z
edilmektedir (48). DSM-III-R anksiyete bozukluklar1 tanili 49 erigkin ikizle yapilan
bir calismada Y AB’nin, monozigot ikizlerinde, dizigot ikizlerinden 4 kat daha sik
goriildigli belirlenmis; ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir. Arastirmacilar,
Y AB’nin, duygudurum bozukluklar1 dykiisii olan YAB’li bireylerin ikizlerinde daha
yaygin oldugunu belirlemisler; anksiyete bozukluklar1 ve duygudurum
bozukluklarinda yer alan genlerin baglantili olabilecegini ileri siirmiislerdir (49).
YAB’de molekiiler genetik ¢aligmalar oldukga sinirh sayida ve yetersizdir (12). Bir
calismada, 17q kromozomunda yerlesen serotonin tastyici geninin, YAB grubunda
kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek oranda 5-HT’nin 2.12 alleli saptanmistir
ancak bu sonucun YAB' na 6zgii olmadig1 anlasilmis; obsesif kompulsif bozukluk
hastalarinda da benzer bir oran elde edilmistir (50).

1.1.4.2.2. Norokimyasal Faktorler

a) Artms Sempatik Etkinlik

Aslinda hemen tiim anksiyeteli hastalarda artmis bir uyarilmishk ve tetiktelik
hali mevcuttur (51). Buna baglh olarak anksiyete hastalarinda dinlenme aninda bile
asir1 uyarilmishik ve strese artmis fizyolojik yanit beklenen bir durumdur. Bu yanitlar

tiim vakalarda ayni1 olmayabilir (52). Anksiyete hastalarinda goriilen en tutarh bulgu



artmis kas tonusu ve azalmis fizyolojik esnekliktir, yani strese verilen fizyolojik
yanitlara azalmis degiskenliktir (53, 54).

b) Noradrenerjik sistem

Beyindeki ana noradrenalin ¢ekirdegi lokus ceruleus (LC) olup, anksiyetede
rol oynayabilecek beyin bdlgelerine uzantilar verir ve korku, uyarilma ve stres
yanitlar1 agisindan onemlidir. Cesitli ¢alismalar, noradrenalin islevinin basta panik
bozuklugunda olmak {izere anksiyete bozukluklarinda anormal olarak arttigmi
gostermistir (55). Benzer sekilde, noradrenalinin siiregen anksiyete ve YAB’de rol
oynadigi ileri siiriilmektedir (56). YAB'de noradrenalinin 6nemli bir rol oynadiginin
kanitlar1 ise soyledir: 1. Bir uyarma ¢alismasinda YAB'de klonidine biiyiime
hormonu yanitinin kiintlestigi bildirilmistir. Bu bulgu o adrenerjik reseptor
duyarliligmin azaldigmi gostermistir (57). 2. Presinaptik o2 adrenerjik reseptor
antagonisti yohimbinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda YAB olan hastalarda
3-metoksi 4-hidroksifenilglikol yanitin1 uyardigi bildirilmistir. Bu bulgu da
presinaptik a2 reseptorlerde duyarliligin azaldigi gostermistir (58). 3. YAB'de
trombosit a2 adrenerjik periferik reseptdr baglama yerlerinin azaldig bildirilmistir
(59). Her ne kadar YAB'de katekolamin islevleriyle ilgili yapilan c¢alismalarin
tiimiinde adrenerjik anormallik oldugu konusunda bulgular elde edilememis olsa da
uyarict maddeler kullanilarak yapilan (6r: klonidin, yohimbin) c¢aligmalarda
dolasimdaki yiiksek katekolamin diizeylerine uzun vadeli bir uyum sonucunda
adrenerjik reseptor duyarliliginin azaldigi gosterilmistir (57, 58).

¢) Serotonerjik sistem
YAB'nin etyolojisinde etkisi oldugu diisliniilen bir diger norotransmitter ise
serotonindir (12). Potansiyel olarak tehdit edici durumlar sinaptik serotonini
yiikseltir, kortikal ve limbik bdlgeler bu veriyi durumu degerlendirme ve tepki
vermede kullanir (60). Birgok presinaptik ve post-sinaptik 5-Hidroksitriptamin
(serotonin) reseptorii tanimlanmistir. 5S-HT1A ve 5-HT1B gibi en azindan iki tanesi
YAB ile iliskilendirilmistir (61). Cesitli calismalarda, diislik serotonin diizeyleri ile
anksiyete, agresyon ve impulsivite arasinda iliski bulunmustur (62, 63). Fakat
YAB’de serotonin anormalliklerini belirlemek i¢in yapilan calismalardan celigkili
sonuglar elde edilmistir (12). Baska bir ¢alismada ise, YAB olan hastalarin

idrarlarinda serotonin metaboliti 5-hidroksiindolasetik asit diizeylerinde artis



saptanmistir. BOS’daki 5-HT diizeyleri, normal vakalarla karsilastirildiginda
YAB’de diisiik saptanmistir (64). Bu da serotonin metabolizmasinda artisi
gosterdigini  diisiindiirmiis ve anksiyetesi daha fazla olan hastalarda serotonin
metabolizmasinda artis oldugu ileri siiriilmiistiir (65). Hayvan ¢alismalarinda korku
davranis1 ile iligkili bulunan ve insanlarda anksiyete bozukluklarinda en ¢ok ilgi
ceken serotonin reseptor alt tipleri 5-HTIA, 5-HT2A ve 5-HT3 olmustur. 5-HTTA
reseptorleri olmadan yetistirilen siganlarin, yiiksek anksiyeteyi gosterir tarzda gevreyi
kesfetmelerinin azaldig1 ve ¢evre korkularmin arttigr gozlenmistir (66). Depresyon
ve anksiyete basit bir 5-HT fazlalig1 veya eksikligi olarak diisiiniilemez, zira eldeki
kanitlar bu bakimdan cesitli ¢eligkiler ile doludur (67). Bircok serotonerjik ajanin
YAB'nin tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir. Erken doneme ait modeller
serotonine anksiyolitik bir islev atfederken, c¢esitli calismalardan serotoninin
anksiyojenik oldugunu gosteren sonuglar da alinmistir (12).

d) Gamma Amino Biitirik Asit (GABA) Sistemi

Gamma amino biitirik asit beynin ana inhibitdr ndrotransmitteridir.
GABAerjik yolaklar merkezi sinir sisteminde genis bir dagilim gosterir. BZ
reseptorleri de GABA reseptorleriyle yakin islevsel iliski icindedir. GABA/BZ
reseptor kompleksi YAB'nin agiklanmasinda oOnemli bir kuramsal yaklasim
getirmistir. Bu teoriyi destekleyen bulgularin bazilar1 soyledir:

1. Trombositler ve lenfositler iizerindeki periferik BZ baglama yerlerinin
sayisimin azalmasi. BZ ile yapilan tedavi sonucunda periferik baglama yerlerinin
sayisinda artis (68, 69).

2. BZ islevsel biitiinliigiiniin bir gostergesi olarak sakkadik g6z hareketlerinin
hizinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada merkezi BZ reseptorlerinin duyarliliginin azalmasi.
Bu sinirli bulgular YAB'in BZ reseptor aktivitelerinde bozuldugunu ve dolayisiyla
BZ ilaclarin klinik olarak etkin oldugunu desteklemistir (70). YAB'de GABA/BZ
reseptor kompleksi islevinin azalmis oldugu ve bu sekilde amigdala gibi anksiyete ve
korku cevabi ile iligkili yapilarda noronal ateslemenin artmis olabilecegi
disiiniilmektedir (71). Kronik stres olusturarak yapilan c¢evresel uygulamalarla
beynin frontal korteks, hipokampus ve hipotalamus gibi anksiyete ile iliskili
bolimlerinde GABA-A reseptor sayisinda azalma olusturulabilmekte ve boylece

anksiyete artirilabilmektedir (12, 72). Bir diger ¢alismada, hayvanlarda hipokampus
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ve kortekste bulunan BZ reseptorlerinin sayisinin stresi takiben azaldigi bulunmustur
(73).

e) Kolesistokinin (CCK)

Bir bagirsak hormonu ya da peptit yapidaki ndrotransmitteri olan CCK
anksiyojenik nitelikleri olan bir maddedir. Anksiyete ile iligkili beyin bolgelerinde
oldukca yaygindir (51). CCK-4 ve bir oktapeptid olan CCK-8S YAB'nin ortaya
cikisinda Onemli olabilir. Hayvan modellerinde bir CCK agonistinin periferik ve
merkezi olarak verilmesi korku ve asir1 uyarilmaya yol acar (74). Bunun yan1 sira
boyun egici davranislarda artis goriilebilir (75). Bir CCK-B antagonistinin bu etkileri
ortadan kaldrmasi yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesini saglamistir. CCK
Y AB'nin ortaya ¢ikisinda diger ndrotransmitter sistemleriyle de etkilesebilir. Ornegin
hayvan deneylerinde CCK agonistlerinin arastirmacit davramiglar {izerindeki
engelleyici etkileri bir 5-HT3 antagonisti olan ondansetron ile yapilan tedavi ile
ortadan kaldirilmas1 CCK sistemi tizerinde serotoninin roliinii gostermistir (76). CCK
ayni zamanda noradrenerjik sistemle etkilesime girerek LC aktivitesini arttirir. Bu
nedenle CCK'nin serotonin veya noradrenalin iizerindeki diizenleyici etkileri
araciligiyla YAB'deki anksiyete iizerinde dogrudan veya dolayli etkileri olabilir.
Yapilan bir calismada da CCK-4 benzeri bir bilesik olan pentagastrinin intravendz
verilmesinden sonra YAB hastalarinin 6nemli bir kisminda panik ataklar1 ortaya
¢iktig1 bulunmustur (77). Panik ataklar Y AB'nin tanimlanmis bir 6zelli§i olmamasina
karsin CCK tetiklemesiyle bu belirtilerin ortaya ¢ikmasi, YAB'min CCK aracili
durumlara 6zgiil olmayan bir duyarliligmin oldugunu veya YAB ve panik bozukluk
arasinda bir baglanti olabilecegini gosterebilir (78).

f) Adenozin

Adenozin riboza bagh bir piirindir; beyinde kendine 6zgii reseptorleri vardir
(79). Adenozin GABA gibi santral sinir sisteminin inhibitdr nitelikli
norotransmitterlerinden biridir. Beyindeki bircok néronun ateslenmesini inhibe edici
ozellige sahiptir (80, 81). Adenozinin santral sinir sisteminde yer alan Al ve A2a
reseptOr tiplerinin anksiyete ile iliskili olduguna isaret eden caligmalar yapilmistir;
sOyle ki adenozin reseptorlerinin nonspesfik bir antagonisti olan metilksantin tiirevi
kafein ve teofilin santral adenozin reseptorlerini bloke ederek adenozinin ndéronlarin

ateslenmesini engelleyen inhibitor etkilerini bloke etmekte ve anksiyete
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semptomlarina neden olmaktadir (82-84). Ayrica farelerde gerceklestirilen bazi
deneysel ¢aligmalarin sonuglar1 6zellikle selektif adenozin Al reseptor agonistlerinin
anksiyolitik etkiye sahip olduguna isaret etmektedir (84, 85). Gerek adenosin Al
gerekse A2a reseptOrlerinin  yoklugunun ise farelerde anksiyete belirtilerini
siddetlendirdigi ileri siiriilmiistiir (86). Tiim bu ¢aligmalarin sonuclar1 6zellikle
adenozin reseptdrlerinin anksiyete tedavisinde yeni ilaglarin gelistirilmesine yonelik
onemli bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (23).

g) Glutamat

Anksiyetede amigdaloid kompleksin merkezi bir etkinligi olduguna inanilir.
Glutamat, amigdala ile diger limbik ve kortikal yapilarda yaygin olarak bulunur.
Strese yanit1 diizenleyen merkezi sinir sistemi dongiisii, esas olarak glutamaterjik
yolaklara baghdir (40). Glutamaterjik sistemin anksiyetede oldugu gibi korku
kosullanmasinda da onemli bir rol oynadig1 diisiiniiliir. Hayvanlarda amigdalanin
elektriksel olarak uyarilmasi korkutucu bir uyaran goriildiigiindekine benzer davranis
degisiklikleri yapmakta buna karsin amigdalada olusturulan lezyon ise korkutucu
uyaran yanitini engellemektedir (87). 2005 yilinda YAB hastalariyla, anti-
glutamaterjik bir ila¢ olan riluzol (100 mg/giin) ile yapilan 8 haftalik a¢ik etiketli bir
calismada, tedavi yanit1 oraninin %80, remisyon oraninin %53 (Hamilton Anksiyete
Olgegi puani <7) bulunmus olmasi bu sistem iizerinden etki edecek ilaglarin
gelistirilmesi i¢in umut verici olmustur (88).

h) Diger noronal ayarlayicilar

Anksiyete bozukluklarinda baska bir¢ok noropeptid arastirma odagi
olmaktadir. Bunlardan ndrokinin A ve B, opioidler, P maddesi ve beyin tiirevli
norotrofik faktor (BDNF), noradrenerjik, serotonerjik ve CRF-HPA sistemleriyle
iligkili olup bu sistemlerde diizenleme islevini gérmektedirler (51). Calismalar, NK-1
antagonistlerinin, bazilar1 zayif da olsa anksiyolitik etkiye sahip oldugunu
gostermistir. Hayvan modellerinde, NK-2 reseptor antagonistlerinin anksiyolitik
etkilerinin oldugu agik olarak ortaya konulmustur (89). P maddesi, tasikinin-1
reseptorii olarak da bilinen NK—1 reseptoriine baglanir. Bu reseptdriin antagonistleri
anksiyolitik ve antidepresan etkiler ortaya ¢ikartabilmektedir (90). Noropeptit Y ve
reseptorleri de anksiyete ve stresin diizenlenmesinde yer alir (12 ). Noropeptid Y

LC’tan girdi alan arkuat niikleusta sentezlenir. Hayvan modellerinde, Noropeptid Y
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uygulamasinin anksiyolitik ve yiiksek dozlara ¢ikildiginda ise sedatif etkileri vardir.
Noropeptid Y, kortikotropin-releasing factor (CRF)’lin olusturdugu stres yanitlarini
antagonize eder ve beyin sapina enjekte edildiginde locus ceruleusun ateslenmesini
baskilar. Noropeptid Y'nin stresin olmadigi durumlarda diisiik oldugu, ancak strese
kars1 bir uyum olarak uyarildigina dair bazi1 kanitlar mevcuttur (90). Beyinde ve kalp
kasinda bulunan atrial natriiiretik hormon deney hayvanlarinda anksiyolitik etkisi
gosterilmis bir peptiddir (51).

1.1.4.2.3. Endokrin islevler

a) Kortikotiropin Releasing Faktor (CRF) ve Hipotalamo-Pitutier-
Adrenal (HPA) sistemi

Norotransmitter iglevi goéren bir noropeptid olan CRF korku yanitmin
olusumunda, noroaktif steroidlerin yapiminda ve salimiminda rol oynamaktadir (91).
Stres altindayken CRF’iin diizeyi artmakta ve HPA sistemi aktive ederek kortizol ve
dehidroepiandrosteron salinimim artrmaktadir (92). Akut ve kronik strese maruz
birakilmis sicanlarda LC bolgesinde CRF yogunlugunda artis oldugu gosterilmistir
(93). CRF, anksiyete ve korku yanitlariyla iligkili ¢esitli beyin bdlgelerinde
(amigdala, lokus seruleus, dorsal vagal kompleks vb.) bulunur ve noradrenalin,
serotonin gibi CRF salinimini giiclendiren ndrotransmitterler tarafindan diizenlenir
(94). CRF’nin YAB’de rol oynayabilecegine iliskin gii¢lii bir kuramsal zemin
olmasma karsm, bu alanda klinik bir kanit ortaya konamamistir (40). YAB
hastalarinin %27 ila %38'inde deksametazon supresyon testinde baskilanmama
belirlenmistir (95) ancak bu veriler degerlendirilirken YAB ve depresyonun yiiksek
oranda komorbid olabilecegi gz dniinde bulundurulmalidir (96).

b) Tiroid hormonlari

Tiroid islev bozukluklar1 ve anksiyete belirtileri arasinda giiclii bir iliski
oldugu bilinse de ¢esitli calismalarda YAB’de tiroid anormallikleri olduguna dair bir
bulgu elde edilememistir. YAB hastalar1 ve kontroller arasinda toplam serum
tiroksin, serum serbest tiroksin endeksi ve tiroid-uyarict hormon diizeyleri agisindan
anlaml bir fark bulunamamastir (97, 98).

1.1.4.2.4. Norofizyoloji

YAB hastalarinda psikolojik stres sirasinda, sempatik inhibisyonu gosterir

tarzda deri iletimi ve kalp hizi degiskenliginde azalma saptanmistir (12) bu
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hastalarda kontrollere gdre, hem dinlenme hem de endise swrasinda diisiik vagal
tonus, artmis kalp hiz1 ve diisiik kalp hiz1 degiskenligi bulmuslardir (99). YAB' de
otonomik islevleri arastiran caligmalardan elde edilen bulgular, muhtemelen diisiik
vagal tonusa bagli olan azalmis otonomik esnekli varsayimini destekler niteliktedir.
YAB hastalarinda saptanan stresin daha az giiclii otonomik yanita neden olmasi ve
bazen diizelme i¢in daha uzunca bir zaman gegmesi, azalmis kalp hiz1 degiskenligi
gibi bulgular, erken mortalite agisindan ciddi bir risk olarak degerlendirilmektedir
(94).

1.1.4.2.5 Noroanatomi ve Beyin Goriintilleme Calismalari

Yaygim anksiyete bozuklugunda ¢esitli yapilarin ise karistigi bilinmektedir.
Locus ceruleus ve sempatik sinir sistemi korku ve uyarilmada rol oynadigi
bilinmesine karsin, anksiyetedeki rolii tam olarak anlasilamamistir. HPA ekseni ve
kortizol salinimi strese yanitta rol oynar. Baz1 kanitlar siirekli stresle karsi karsiya
gelmenin kortizol salinimmin diizensizlesmesine ve inatg1 bir anksiyetenin ortaya
citkmasma neden oldugunu gosterir. Amigdala ve stria terminalisin yatak
niikleusunun 6nemli oldugu goriilmektedir. Amigdala korku tepkilerinin ortaya
¢tkmasida 6nemli bir rol oynar (100). Amigdala potansiyel tehditleri kontrol eder ve
hipotalamusla yaptig1 baglantilarla da sempatik sinir sistemi ve HPA aksmi aktive
eder; merkezi orta beyinle yaptig1 baglantilarla savas ya da ka¢ ve dona kalma gibi
davranigsal savunma yanitlarma aracilik eder. Bununla birlikte amigdalanin
anksiyetedeki roliiniin daha az 6nemli olabilecegi sdylenebilir. Amigdala baglantili
bir yap1 olan stria terminalisin yatak nukleusu anksiyetede 6nemli bir rol oynayabilir
(101). Amigdala, hipokampus ve periakuaduktal gri alan son yillarda hayvanlarda ve
insanda korkuya yanitin diizenlenmesi ve anksiyete giderici ilaglarm 6nemli bir etki
yeri olarak amigdala Ttzerindeki arastrmalar yogunlagmustir (102). Amigdala
kortikal, limbik, monoaminerjik ve strese duygusal, bilissel, otonomik ve endokrin
yanitlarda rol oynayan diger yapilarla yogun bir sekilde karsilikli baglantilar kurar
(103). Preklinik ve klinik goriintiileme caligmalar1 korku ve anksiyeteyi yasama ve
kontrol etmede bir dizi néroanatomik bolgenin etkilendigini gostermistir. Y AB'li
hastalarda yapilan bir PET calismasinda oksipital, temporal ve frontal loblarda
goreceli metabolik oranlarin  yiikseldigi, fakat mutlak bazal gangliyon

metabolizmasmin azaldigi, serebellar biitiin beyin metabolik oranlarinin azaldigi
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gosterilmistir (104). Tithonen ve ark. (105) da YAB hastalarinda serebral BZ
reseptor baglanmasit ve dagilimini degerlendirmek amaciyla MRI ve tek foton
emisyon tomografisi ile yapilan bir arastirmada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
YAB olgularinda sol temporal kutuptaki anlamli azalmayla birlikte serebral BZ
reseptor yogunlugunda daha biiyiik bir homojenite gosterilmistir. Arastirmacilar bu
bulgularm, yiiksek bolgesel perflizyon, metabolizma ve reseptor heterojenliginin
canli organizmasinda uyum saglayabilmeyi siirdiirmede gerekli oldugu genel
varsayimiyla uyumlu bulmuslardir. Bu sonuglar ayni zamanda yiiksek siddetteki
anksiyetenin YAB'deki bircok beyin alaninda beyin kan akiminda azalmayla
baglantili oldugu bulgularmin elde edildigi Mathew ve ark.’in (106) ¢aligmalariyla da
uyumludur. YAB'de prefrontal kortikal bolgelerde hipermetabolizma ve limbik
yapilarda ndronal hipertrofi gdzlenmistir. Proton manyetik rezonans spektroskopi
calismalarinda noronal canliligin bir belirteci olarak kabul edilen N-asetilaspartatin
prefrontal kortikal veya hipokampal diizeylerinin diisiik oldugu bulunmustur. Bu
bulgunun aksine N-asetilaspartat/kreatin oraninin YAB hastalarinda kontrollerle
karsilastirildiginda sag dorsolateral prefrontal kortekste arttigi bulunmustur. Ancak
cocuklukta cinsel istismara wugrayan YAB hastlarinda bu bolgedeki N-
asetilaspartat/kreatin orani istismara ugramayanlara gore daha diisiik bulunmustur.
Bu verilere gore YAB'de biyolojik bir alt tip olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bolgesel
beyin metabolizmasmin  degerlendirildigi  Pozitron Emisyon Tomografisi
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
diisiik bulunmustur (107). Manyetik rezonans goriintilleme kullanarak yapilan bir
calismada, YAB olan ¢ocuk ve ergenlerde kontrollere gore, anlamli olarak daha
genis sag ve toplam amigdala voliimii bulunmustur (12). Bu ¢alismanin uzantisi olan
bir diger ¢alismada, Y AB olan ¢ocuk ve ergenlerde kontrollere gore, hem gri hem de
beyaz madde superior temporal girus voliimlerinin daha genis oldugu bildirilmistir
(108). 2011 yilindaki bir ¢alismada YAB olan yetiskin hastalarda dorsomedial
prefrontal korteks ve amigdala hacimleri saglikli kontrollere gore daha genis

bulunmustur (109).
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1.1.5. Klinik

Yaygm anksiyete bozuklugunun temel 6zelligi, kisinin giindelik hayatta
karsilastig1 olaylarla ilgili olarak, engelleyemedigi asir1 bir endise ve kuruntulu
beklenti (evham) i¢inde olmasidir. Ekonomik durum, isyeri problemleri, saglik
sorunlari, ¢cocuklarm karsilasabilecegi sikintilar, ev isleri, randevulara yetisememe
gibi giinlik yasam olaylariyla ilgili asir1 endiseler ve kuruntular siklikla
goriilmektedir. Baslangi¢ yasini belirlemek gii¢ olabilir, ¢ilinkii ¢ogu hasta “kendimi
bildim bileli endiseliyim” seklinde bildirimde bulunur. Hasta hekime herhangi bir
yasta bagvurabilirse de, genellikle ilk yardim arama girisimi 20'li yaslarda
olmaktadir. YAB olan hastalarin sadece tigte biri tedavi i¢in basvurur. Bir¢cok hasta
genellikle pratisyenlere, dahiliye doktorlarina, kardiyologlara veya gogiis hastaliklar1
hekimlerine bagvurarak, bozuklugun bedensel belirtileri i¢in tedavi aramaktadirlar.
YAB’de Ozellikle 6nemli olan ruhsal siire¢, kisinin "¢evre iizerinde denetiminin
olmadig1" inancidir. Denetlenemez olaylardan kaynaklanabilecek tehlikeler (kazalar,
hastaliklar, felaketler...) zihni slirekli mesgul etmektedir. Kisi stirekli olarak
potansiyel tehlike yaratan uyaranlari izlemekte, tehlike olusturmayan uyaranlari ise
dikkate almamaktadir. Bu durum, hastalarda otomatik ve farkinda olunmadan isleyen
bir zihinsel diizenektir. Hastalar endiselerinin asir1 ve yersiz oldugunu her zaman
kabul etmeyebilirler. Kisi yogun endisesini durduramadigi i¢cin dikkatini olagan
islere odaklamada giicliik ¢eker, dalginlasir. Hastalar huzursuz, ¢abuk heyecanlanan
ve sabirsiz kimselerdir. Yiiz ve beden gergin, eller genellikle titremektedir. Kas
gerginligine bagl segirmeler, titreme, agr1 ve sizilar olabilir. Bas, sirt, omuz agrilar1
ve sertligi siktir. Kas gerginligi 6zellikle alin kaslarinda ¢ok yogundur. Cogu hasta
uyku sorunlari, kabus ve karabasanlar yasar. Kolay yorulma, agiz kurulugu, asiri
gegirme, soluk alma ve yutma giicliigli, carpinti, sik idrara ¢ikma, erken bosalma
veya ereksiyon giicliigii, kulak ¢inlamasi, bag donmesi, uyusmalar gibi yakinmalar
ayirici tan1 problemleri dogurmaktadir (110).

1.1.6. Tam Olgiitleri

Yaygimn anksiyete bozuklugunun baslica 6zelligi en az 6 ay siireyle hemen
hergiin ortaya c¢ikan, bircok olay ya da etkinlik hakkinda asir1 kaygi ve kuruntu
(endiseli beklentiler) duymadir. Kisi kuruntularii kontrol etmeyi zor bulur. Kaygi ve

kuruntuya huzursuzluk, kolay yorulma, diisiincelerini yogunlastirmada giicliik
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cekme, irritabilite, kas gerginligi ve uyku bozuklugunun kapsandig bir listeden en az
3 belirti eslik eder (111).

Bu boliimde DSM-IV-TR’de yer alan tan1 dlgiitlerine yer verilecektir.

1.1.6.1. DSM-IV-TR’de yaygin anksiyete bozuklugu icin tam odl¢iitleri

A. En az 6 ay siireyle hemen her giin ortaya ¢ikan, bir¢ok olay ya da etkinlik
hakkinda (iste ya da okulda basar1 gibi) asmr1 anksiyete ve izintii (endiseli
beklentiler) duyma.

B. Kisi, tiziintiisiinii kontrol etmeyi zor bulur.

C. Anksiyete ve liziintii, asagidaki alt1 belirtiden ti¢iine (ya da daha fazlasina)
eslik eder (son 6 ay boyunca hemen her zaman en azindan bazi belirtiler bulunur).
Not: Cocuklarda sadece bir maddenin bulunmasi yeterlidir.

1) Huzursuzluk, asir1 heyecan duyma ya da endise

2) Kolay yorulma

3) Diisiincelerini yogunlastirmada zorluk ya da zihnin durmus gibi olmasi

4) Irritabilite

5) Kas gerginligi

6) Uyku bozuklugu (uykuya dalmada veya uykuyu siirdiirmede gii¢liik ¢ekme
ya da huzursuz ve dinlendirmeyen uyku)

D. Anksiyete ve {iziintii odag1 bir 1. Eksen bozuklugunun 6zellikleri ile sinirh
degildir. Ornegin; anksiyete ya da iiziintii bir panik atagi olacagi (Panik
Bozuklugunda oldugu gibi), hastalik bulasmis olma (Obsesif Kompulsif Bozuklukta
oldugu gibi), evden ya da yakin akrabalarindan uzak kalma (Ayrilma Anksiyetesi
Bozuklugunda oldugu gibi), kilo alma (Anoreksiya Nervozada oldugu gibi), bir¢ok
fizik yakinmanm olmasi (Somatizasyon Bozuklugunda oldugu gibi) ya da ciddi bir
hastaligin olmas1 (Hipokondriyaziste oldugu gibi) ile ilgili degildir ve anksiyete,
iizlintii sadece Travma Sonrasi Stres Bozuklugunda ortaya ¢ikmamaktadir.

E. Anksiyete, liziintii ya da fizik yakinmalar klinik acidan belirgin bir strese
ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da islevselligin 6nemli diger alanlarinda
bozulmaya neden olur.

F. Bu bozuklugun bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi durumun (6rn. Hipertiroidizm) dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl degildir ve sadece bir Duygudurum Bozuklugu, bir
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Psikotik Bozukluk ya da bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk sirasinda ortaya
ctkmamaktadir (1).

1.1.7. Klinik Seyir

Yaygin anksiyete bozuklugu olan bir¢ok kisi kendisini biitiin yasam1 boyunca
anksiyeteli ve sinirli olarak hissettigini bildirir. Tedavi olmak i¢in bagvuranlarin
yarisindan ¢ogu bu bozuklugun c¢ocukluk ya da ergenlik doneminde basladigini
bildirse de 20 yasindan sonra bagladigi da goriiliir. Kronik ancak dalgalanan bir gidis
gosterir ve cogu zaman stresle karsilasildiginda kétiilesir (111). Bu hastaligin gidisi
ile iligkili epidemiyolojik ve klinik calismalar1 kapsayan retrospektif raporlar
hastaligin genellikle 10 y1l ya da daha uzun siiren epizodlarla giden kronik bir durum
oldugunu gostermektedir. YAB tanis1 alanlarin sadece %15’inde ilk yil boyunca iki
ay ya da daha uzun siire tam remisyon gozlenirken, iki yi1l boyunca yalnizca
%25’inde ve 5 yil boyunca %38’inde tam remisyon gozlenmistir. Tahmin edilecegi
gibi YAB’nun gidisi genel topluma gore tedavi altindaki hastalarda daha inatcidir.
Genis caplh bir genel toplum taramasi olan ECA (Epidemiologic Catchment Area)
calismasinda derlenen YAB kronisitesi ile ilgili veriler de bu hastaligin siiresinin
tipik olarak olduk¢a kronik oldugunu gostermektedir (2). YAB kadinlarda
erkeklerden iki kat daha sik goriiliir. Ortalama baslangig yas1 21 olarak
bildirilmektedir. Daha ge¢ (30-40 yaslarindan sonra) baslayanlarda genellikle baska
bozukluklara sekonder olarak gelismektedir. Bu hastalarm 40 yillik bir izleme
calismasinda yas ilerledik¢e anksiyetenin yerini somatizasyon bozuklugu belirtileri
almaktadir. Bizim toplumumuzda sagaltim gérmeyen hastalarin ¢ogunda bir siire
sonra konversiyon, hipokondriazis ya da baska somatoform bozukluk belirtileri
ortaya cikar ya da tipik depresyon baslar. YAB tedavi edilmezse siiregenlesebilir.
Tedavi uyumu 1yi olmayan hastalarda, kadmnlarda ve erken baslangi¢li olanlarda
hastalik daha kotii gidis gostermektedir (3). Hastaligin prognozunu olumsuz
etkileyen etkenler su sekilde siralanabilir (112):

1) Depresyon ektanis1 bulunmasi

2) Kisilik bozuklugu ektanisi olmasi

3) Semptomlarin siddetli olmasi

4) Nevrotiklik diizeyinin yiiksek olmasi

5) Sosyal uyumun zayif olmasi
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6) Diisiik sosyoekonomik diizey

7) Issizlik

8) Siiregen aile i¢i sorunlar ve ¢atigmalar
Y AB olan hastalarda diger psikiyatrik bozukluklar siklikla birlikte goriildiigii icin bu
hastaligin klinik gidisini ve prognozunu 6ngdérmek olduk¢a zordur (111). Ayrica bu
hastalarin %50’sinde eslik eden kisilik bozuklugu da bulunmaktadir (3).

1.1.8. Ayirici tami

Yaygm anksiyete bozuklugunun belirtileri bir¢ok farkli durumda ortaya
cikabilir ve tanismin konulmasi estani nedeniyle daha da karigabilir. Anksiyete
bozuklugu olanlar, yakinmalarini, algilama, yasama ve sunma sekilleri agisindan
siklikla diger tip dallarmna basvuruda bulunurlar. Bu durumda, YAB tibbi nedenlere
baglh anksiyeteden ayrilmalidir. Gergekten diger tip dallarmin polikliniklerine
basvuran hastalarin 1/3'iiniin, ya organik durumuyla agiklanamayacak derecede agir
sikayetler ile basvuranlar ya da tamamen psikolojik kaynakli bozukluklar1 olanlar
oldugu bilinmektedir (113). YAB’nun aywrici tanisinda diisiiniilmesi gerekenler
tablolar seklinde ele alinacaktir.

Tablo 1. Anksiyete belirtilerini ortaya ¢ikarabilecek ilaclar (19)

- Amfetaminler

- Antikolinerjikler

- Antihipertansif (6rn; reserpin, hidralazin) ilaclar
- Antitiiberkiiloz (6rn; izoniazid) ilaglar

- Kafein

- Digital (toksisite)

- Sempatomimetikler (6rn; efedrin, psddoefedrin)
- Levodopa

- Noroleptikler

- Bronkodilatorler

- Tiroid preperatlar1

- Non-steroid anti-inflamatuvarlar

- Secici serotonin geri alim inhibitorleri
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Tablo 2. YAB’nin psikiyatrik olmayan tibbi hastaliklarla ayirici tanisi (19)

-Kardiyovaskiiler hastaliklar

-Gastrointestinal Sistem hastaliklar1

-Endokrin hastaliklar

-Norolojik hastaliklar

-Solunum sistemi hastaliklari

-Hematolojik hastaliklar

~Immiinolojik hastaliklar

-Metabolik

Mitral kapak prolapsusu, miyokard
enfarktiisii, aritmiler, kapak hastaliklari,

angina pektoris

Ozefajit, gastrit, mide iilseri, spastik

kolon, tlseratif kolit

Hipertiroidi veya hipotiroidi,

hipoglisemi,  hiperparatiroildi  veya

hipoparatiroidsi, hiperadrenalizm,
insulinoma, feokromositoma,
hiperprolaktinemi

Merkezi sinir sistemi hastaliklar1 (tiimdr,
anevrizma, metabolik bozukluklar veya
enfeksiyonlar, multipl skleroz, epilepsi,

postiktal konfiizyon)

Astim, pnomoni, pulmoner emboli,

pnémotoraks, pulmoner 6dem

Anemiler

Sistemik lupus eritematozus, anaflaksiler

Hiperkalemi, hipoglisemi, hiponatremi,

hipoksi, porfiri, Vitamin B12 eksikligi
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Tablo 3. YAB’nin diger psikiyatrik hastaliklarla ayirici tanisi (114)

a-Patolojik olmayan anksiyete

b-Anksiyete bozukluklari
-Panik bozukluk

-Travma sonrasi stres bozuklugu

-Obsesif kompulsif bozukluk

-Sosyal anksiyete bozuklugu

c-Duygudurum bozukluklari

-Major depresif bozukluk

-Distimik bozukluk

d-Kisilik bozukluklar:

e-Madde kullanim bozukluklan

f-Hipokondriazis

Islev bozukluguna yol acan fiziksel
belirtiler ve felaketlestirici  biligsel
siire¢ler bulunmaz.

Beklenmedik panik ataklar yoktur.

Belirtiler agir bir travma sonrasi
olugsmamustir.

Diisiinceler, diirtiller ya da diislemler
sadece  gercek yasam  sorunlari
hakkinda duyulan asm1 iizintiiler
degildir.

Sosyal ortamlara girmek istememe,
sosyal performans gerektiren islerden
uzak durma gibi belirtiler gozlenmez.

Agir  depresif belirtiler, 6zkiyim
girisimi  ve umutsuzluk daha ¢ok
depresyonun ozellikleridir oysa
uyaniklik ve bakinma, bedensellestirme
ve  Ozellikle solunum  belirtileri
YAB’nin varligma isaret eder.

Anksiyete  belirtileri  sadece  bu
bozuklukla beraber goriiliiyorsa YAB
olmadigmi diisiindiirtir.

YAB’ye 6zgii hicbir kisilik bozuklugu
tanimlanmamis olmakla  birlikte;
cekingen, bagimli ve obsesif kompulsif
kisilik 6zellikleri ve/veya bozukluklar
siklikla birlikte bulunmaktadir.

Ozgiil maddenin kullanimiyla iliskili
fizyolojik kanit yoktur.

YAB’deki saghik anksiyetesi ile
hipokondriyak bir hastadaki hastalik
inanc1 karisabilir. YAB’de genellikle
saglik anksiyetesi tek basina degildir.
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1.1.9. Eslik Eden Bozukluklar

Calismalarda YAB’ye basta duygudurum bozukluklar1 ve diger anksiyete
bozukluklar1 olmak {izere yiiksek oranda eksen 1 bozukluklarmin eslik ettigi
gosterilmistir (115). Calismalarda YAB’nin duygudurum ve diger anksiyete
bozukluklar1 ile birlikte oldugunda, hastalarin yardim arayislarmin belirgin olarak
arttigr saptanmustir  (116). Garyfallos ve ark. (117), YAB’de herhangi bir
duygudurum bozuklugu ve major depresyonun yasam boyu ek tani oranlarini
sirastyla %51 ve %23 oranlarinda bildirmistir. Carter ve ark. (118) ise ayni ek
tanilarm bir yillik yaygmhigini sirasiyla %70.6 ve %59 olarak bildirmistir. Otonomik
hiperaktivite, kas gerginligi, gerilim agrilari, huzursuzluk gibi belirtiler YAB ile
iliskili iken 1lgi kaybi, apati, retardasyon, iimitsizlik, geri ¢ekilme depresyon icin
daha karakteristiktir. Ayrica bitkinlik, disfori, irritabilite, uyku bozuklugu hem
depresyon hem de YAB’de goriilebilir. YAB’ye sekonder depresyonu olan hastalar,
daha siddetli belirtiler ve sosyal islevlerde bozulma gosterirler (119).

Yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinda diger bir depresif bozukluk olan
distimik bozukluk da sik goriilebilmektedir. Bu taninin YAB ile birlikteligi hastanin
degerlendirildigi sirada %21-22, bir yil i¢inde %36.2 ve yasam boyu %21-39
oranlarinda bildirilmistir (117, 118, 120).

Ozcan ve ark. (121) 2006 yilindaki c¢alismalarinda hastalarin yaklasik
yarisinda (%56.1) YAB’ye diger anksiyete bozukluklarinin eslik ettigi bulunmustur.
Bu oran Garyfallos ve ark. (117) ayaktan psikiyatri hastalarinda bildirdiginden (%31)
daha yiiksek, Carter ve ark. (118) toplumda bildirdigi (%55.9) ile hemen hemen ayn1
goriinmektedir.

Saha calismalarinda Y AB’nin sosyal fobi ile birlikteligi Ozcan ve ark. (121)
2006 yilindaki bulgularina (%30.6) benzer sekilde bir yillik %28.9 ve yasam boyu
%34.4 oraninda bulunmustur (118, 120). Garyfallos ve ark. (117) ise bu ek tanmin
ayaktan psikiyatri hastalarinda yasam boyu %14 oraninda goriildiigiinii, bu diisiik
oranin sosyal fobinin YAB hastalarinda yardim arama davranisini olumsuz
etkilemesinden kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir.

Calismalarda YAB’de panik bozuklugu ek tanisi bir yillik siirede %21.5,
yasam boyu %23.5-27 (117, 118, 120) bildirilmistir. Hastalarin bir kisminda

YAB’nin panik bozuklugun prodromal asamasmi temsil ettigine dair goriis vardir
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(122). Fava ve ark. (123) panik bozukluktaki prodromal belirtiler i¢inde yaygin
anksiyetenin de oldugunu gostermesi ve bazi panik bozukluklu hastalarda panik
nobetler durduktan sonra YAB belirtilerinin siirdiigliniin anlasilmas: (124) bu
iddiay1 destekler niteliktedir.

Ozcan ve ark. (121) ¢ahgmalarinda OKB ek tani orani (%19), poliklinige
basvuran (%6) (117) ve toplumda bulunan YAB hastalarinda (%10) (118)
bildirilenlerden daha ytliksek bulunmustur. OKB hastalarinin yakinlarinda Y AB orani
daha yiiksek bulunmustur (125). YAB’deki endise ve OKB’deki obsesyonel
belirtilerin ortak o6zellikleri vurgulanmistir. Her ikisi de tekrarlayicidir ve kontrol
edilmeleri giictlir ve her ikisi de gelecekteki bir tehlikeye yonelmislerdir. YAB nin,
obsesyonel kontrol etmenin bilissel bir varyantmi temsil ettigi ileri siirlilmiistiir
(126). Bir calismada YAB hastalarinda kompulsif kontrol etme davranislarmin
beklenenden yiiksek oldugu bulunmus ve temel 6zellik olan endise ile kompulsif
davranislar arasinda -0zellikle kontrol etme- belirgin iliski oldugu yoniinde
degerlendirilmistir (127).

Hastalarin %56.1’inde  YAB disinda herhangi bir anksiyete bozuklugu
bulunurken, en sik eslik eden anksiyete bozukluklar1 sosyal fobi (%30.6), obsesif
kompulsif bozukluk (%19.4) ve 6zgiil fobidir (%17.4). Panik bozukluk (%8.2) ve
posttravmatik stres bozuklugu (%3.1) daha az siklikta goriilen ek anksiyete
bozukluklaridir (121).

1.1.10. Tedavi

Yaygin anksiyete bozuklugunun tedavisinde ilag tedavisi, davranis¢t ve
biligsel psikoterapiler, relaksasyon egitimi gibi tedavi yontemlerinin yararlh oldugu
kabul edilmektedir. Ancak bu tedavi yontemlerinin birbirlerine {stiinliigii yeterince
arastirilmamistir (128-130). Hangi tedavi secilirse secilsin, baslangicta hastayla
anlagmak, egitim ve giivence vermek yararlidir (131). Tedavide hem farmakolojik
hem de psikolojik uygulamalarin kullanildig1 birlesik modelin kullanilmasi
onerilmektedir (132). YAB’nin tedavisi icin gereken ilaclarin se¢cimi ve tedavinin
yontemi Onemlidir. Tibbi durumlardan veya yasa dist madde kullanimindan
kaynaklanan anksiyetenin 0zellikle ayirt edilmesi baslangi¢ tedavisi i¢in onem tegkil
etmektedir. Psikiyatrik degerlendirmede depresyon, psikoz veya diger psikiyatrik

durumlarin ayirt edilmesi onemlidir. Anksiyeteyi artirabilecek {iriinlerden uzak
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durulmast Onerilmelidir. Miimkiinse kafein iceren gidalar (kola, c¢ay, kahve) ve
cikolata diyetten kaldirilmalidir (131, 132). Teofilin, stimiilanlar, dekonjestanlar,
kokain, esrar ve alkol kullanimi durdurulmalidir. Hastanin alkol ve madde
kullanimin1 gizleyebilecegi akilda tutulmalidir. Bunun disinda kalan ve anksiyeteye
yol acabilecek tiim tibbi durumlar dislandiktan sonra anksiyete tedavisine gecilir
(131).

1.1.10.1. Yaygin Anksiyete Bozuklugunun Farmakolojik Tedavisi

Yaygim anksiyete bozuklugunun tedavileri diger anksiyete bozukluklar1 ve
depresyonla benzerlik gosterir. Bugiin ilk sira tedaviler arasinda SSRI’lar ve
SNRI’lar yaninda benzodiazepinler ve buspiron bulunur. Bazi klinisyenler genel
olarak anksiyete bozukluklarinda ve YAB’de hastaligin uzun donemli dogasi,
bagimlilik, kotiiye kullanim ve olast yoksunluk tepkileri sebebiyle BZ recete
etmekten kacimirlar. Her ne kadar diger maddeleri, 6zellikle alkolii kotiiye kullanan
bir YAB hastasina BZ vermek akilc1 bir yaklasim olmasa da BZ’ler bir SSRI veya
SNRI baglanmasinda yardimci olabilir, ¢linkii serotonerjik ajanlar siklikla aktive
edicidir, erken donemde tolere edilmeleri zordur ve etkileri ge¢ baslar. Bu yiizden
baska bir ajanla tedaviye baslarken BZ’lerin tedavide rolii olabilir. Semptomlarinda
kismi azalma olan hastalarda BZ’ler bir SSRI veya SNRI’1 tamamlayabilir. BZ’ler
ayrica semptomlarn hizlica ortaya c¢iktigi ve hizli iyilesmenin istendigi bazi
durumlarda araliklt olarak kullanilabilir (133). BZ’lerin anksiyetenin bedensel
belirtilerine, endise ve kaygi yakmmalarindan daha etkili oldugu bilinmektedir.
Ayrica bu ilaglar depresyon belirtilerini iyilestirmedigi gibi bazen artmasina da yol
acabilir. Bu durum siklikla depresif bozukluk estanisi olan YAB’nin tedavisinde BZ
kullanimin1 kisitlamaktadir (134). Bir SSRI veya SNRI kullanan YAB hastalarinda
semptom remisyonunun depresyonda oldugundan daha ge¢ ortaya cikacagi ve bu
siirenin 6 ay ya da daha uzun olabilecegi akilda tutulmalidir. Eger bir YAB hastas1
haftalar veya aylar sonra iyilesmemisse baska bir SSRI/SNRI ya da buspirona gecis
veya BZ ile giiclendirme diisiiniilmelidir. Bu tedavilere yanitsizlik durumunda
mirtazapin, trazodon trisiklik antidepresanlar gibi sedatif antidepresanlar veya
hidroksizin gibi sedatif antihistaminikler denenebilir (133). Antidepresan
tedavilerinde o6zellikle de trisiklik antidepresanlar (TSA) ilaglarin baslanmasmdan

sonra, Ozellikle de birinci haftasinda Jitteriness sendromu denilen sinirlilik, titreme
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ve uykusuzluk gibi anksiyete belirtilerinde belirgin alevlenmelere yol agan bir
duruma sebep olabilirler. Bu nedenle tedaviye genel olarak diisiik dozda
baslanmalar1 Onerilmektedir (135). TSA’larin yan etkileri, basta agiz kurulugu,
terleme, ortostatik hipotansiyon, tasikardi ve kilo alma, Ozellikle uzun donem
kullanimda tedaviye uyumu olduk¢a bozmaktadir (136).

Hidroksizin 50mg/giin kadar diisiik dozlarda bile hizli fakat hafif anksiyolitik
etki gosterir. Bu dozlarda kullanildi§i zaman giin boyu sedasyona fazla sebep
olmaksizin 1yi tolere edilir. Daha etkili oldugu yiiksek dozlarda yan etki nedeniyle
kullanim1 kisithdwr. Hidroksizin ara ara ihtiya¢ halinde kullanim ya da hafif
durumlarda diisiik dozlarda diizenli kullanim i¢in uygundur. Uzun siireli kullanimda
sedasyon yan etkisine bir miktar tolerans gelisir ve bagimlilik potansiyeli yoktur. Bu
yiizden Y AB’nin tedavisinde kullanigl bir alternatiftir (137-139).

Beta bloker ilaglar da nabiz hizin1 ve tremoru azaltarak anksiyetenin periferik
belirtilerinin algilanmasini azaltirlar. En sik kullanilan propranolol aslinda kan beyin
bariyerini gecemez Ayrica astimi olanlarda tehliklidir ve depresyona neden olabilir.
Bu ilaglar ancak acik sekilde endike olduklar1 zaman performans anksiyetelerini
azaltmada kullanilabilir (2).

Belirtilen bu tedavilere yanitsizlik durumunda alfa 2 delta ligandlar olan
gabapentin veya pregabalin gibi epilepsi, néropatik agri, fibromiyaljide onaylanan
fakat anksiyete bozukluklari i¢in test edilmekte olan ajanlar denenebilir. Bunlarin da
otesinde YAB tedavisine eklenebilcek ilaglar arasinda insomnia i¢in hipnotikler,
agresif tedaviye ragman siiren siddetli, refrakter ve yeti yitimine yol acan
semptomlar i¢in atipik antipsikotikler bulunur (133).

1.1.10.2. Yaygin Anksiyete Bozuklugunun Psikoterapisi

Yaygm anksiyete bozuklugunda orta siddette anksiyetesi olan hastalara
farmakolojik olmayan tedavi yontemleri uygulanabilir (94, 140). Farmakolojik
yaklagimlarim yanisira psikolojik terapilerin de bilinmesi gereklidir. Dinamik
psikoterapi, destekleyici psikoterapi ve bilissel-davranig¢1 terapi yaklasimlari
onemlidir. Bu farkli terapilerin hedefi su sekilde agiklanabilir (140-142):

Dinamik psikoterapide tedavinin temeli catismanin ¢oziilmesi olup; islev

bozukluguna ait iligkiler, uyum bozukluguna yonelik savunmalar ele alinir.
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Destekleyici psikoterapide anksiyetenin zedeleyici dogasi, cevresel stresin
azaltilmas1 ve bozulmaya sebep olan sikintili durumlarin diizeltilmesi saglanmaya
calisilir.

Biligsel-davranig¢1 terapide bilissel yapilanma, psikolojik egitim, gevseme,
nefes kontroliinii saglama, yiizlesme, pratik ayristirma, yol gdsterici benlik egitimini
icermektedir. Biligsel terapi, biligsel bozukluklarin yarattigi endiseleri daha gercekci
olarak gormeyi saglamakta ve bu sekilde daha i1yi planlama yapilarak anksiyeteyi
kontrol etmenin yollarmi1 gostermektedir. Hastalar ayni zamanda “endise ig¢in
endiselenmenin" anksiyeteyi besledigini, ertelemenin ve g6z ardi etmenin
problemleri ¢6zmek i¢in ise yarar yollar olmadigmi da anlarlar (143). Giliniimiizde
davranis¢1 ve biligsel terapinin birlikte kullanildigi psikoterapi seklinin daha fazla
yarar sagladigi belirtilmektedir. Yapilan az sayida arastirma biligsel davranisci
terapinin psikodinamik psikoterapiden (144) ve farmakoterapiden (145, 146) daha
etkili oldugunu gostermektedir. Fakat bilissel davranigci terapinin {istiinliigiiniin
kesinlik kazanmas1 i¢in daha fazla arastirmanin yapilmasi gerekmektedir (145-147).
Y AB’de uygulanan bilissel davranis¢i psikoterapi kisa stirelidir. Ortalama 5-20 seans
siirer. Baglangigta tedavi siireci ve tedavinin amaglarma yonelik bilgiler hastaya
aktarilir. Iyi bir hasta-terapist iliskisi onemlidir. Anksiyete, diisiince, duygu ve
davranigla 1ilgili ev 6devleri verilip hastadan kayit tutmasi istenir. Baslangigta
anksiyete ve ona bagh fizyolojik belirtilere iliskin hastanin diisiinceleri ve diisiinme
ozellikleri degerlendirilir. Biligsel davranis¢1 psikoterapilerde amag¢ hastanin
davranisi, duygular1 ve diislinceleri arasinda baglant1 kurmasimi saglayarak, diisiince
ozelliklerini hastaya gostermektir (148, 149). Marks (150), YAB’de bilissel
davranis¢1 psikoterapinin anksiyeteyi azalttigini, semptomlar1 yatistirdigint ve bu
iyilesmenin 6-12 aydan fazla siirdiiglinii belirtmektedir. Anksiyetenin tedavisinde
kisilik bozuklugu, kronik sosyal stres etkeni olan ve psikolojik tedaviden ¢ok az
fayda bekleyen hastalar psikoterapotik tekniklere ¢ok iyi cevap vermemektedirler.
Bu hastalara ¢cogunlukla psikoterapi ve farmakoterapi birlikte uygulanmalidir (144,

151).
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2. GEREC ve YONTEM

Calisma siiresince Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ne bagvuran
ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren DSM-IV-TR tan1 dlgiitlerine gére YAB tanisi
almig hastalardan, ¢alisma Ol¢iitlerine uyan 20 hasta arastirmaya alindi. Yine ¢calisma
Olciitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
sagliklt bireylerden olusan 20 kisi kontrol grubu olusturularak olarak g¢alismaya
alindu.

2.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Hastalar i¢in ¢alismaya alinma ve diglanma olgiitleri:

1. 18-65 yaslar aras1 olma,

2. DSM-IV-TR’e gore yaygin anksiyete bozuklugu tanis1 konmasi

3. Eslik eden baska bir DSM-IV Eksen-I bozuklugunun olmamasi

(major depresif bozukluk disinda)

4. Norolojik bir hastaligin olmamas1 ya da ge¢miste herhangi bir norolojik
hastalik 6ykii ya da tedavisinin bulunmamasi

5. Kafa travmasi dykiisiiniin bulunmamasi

6. MRG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonun bulunmamasi

7. Hastada varolan psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek herhangi bir
onemli bedensel patolojinin veya herhangi bir bedensel hastaligin olmamasi

8. Son 6 ay icerisinde alkol ve madde kotiiye kullanimi ya da bagimliligi
Oykiisiiniin olmamasi.

9. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi.

Firat Universitesi Hastanesinde saglik personeli olarak calisan, calisma
Olgiitlerini  karsilayan 20 saglikli kadin ve erkek bireylerden kontrol grubu
olusturuldu. Kontrol grubu i¢in ¢alismaya alinma ve diglanma 6lctitleri:

1. Kendisinde ya da birinci derece yakinlarinda herhangi bir DSM-1V Eksen-I
bozuklugunun olmamasi

2. Onceden gegirilmis stresli yasam olay1 bulunmamasi

3. Son {i¢ ay icerisinde tibbi tedavi hikdyesinin olmamasi

4. Herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik hastalik dykiisiiniin olmamasi

5. MRG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonun bulunmamasi
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2.2.Cahsmada Kullanilan Araclar

2.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve ¢alismanin amaglar1 gozoniinde bulundurularak tarafimizca
hazirlanmis bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form; yas,
medeni durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye
yatis sayisi, hastalik siiresince aldigi tedaviler gibi klinik verileri iceren yari
yapilandirilmig bir formdur.

2.2.2. DSM-IV Yapilandirilms Klinik Goriismesi (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis I Disorders) (SCID-I)

Spitzer ve ark. (152) tarafindan tanitilan SCID-I, 1997 yilinda DSM-IV’e
yonelik olarak hazirlanan birinci eksen tanist koymaya yonelik bir yapilandirilmis
goriisme formudur. SCID-I, Corapcioglu ve ark. (153) tarafindan Tiirkge’ye
cevrilmis, tllkemizdeki giivenirlik arastirmasi tamamlanmistir (154). Calisma
siiresince Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigine basvuran ve yatarak ya da
ayaktan tedavi goren hastalarda DSM-IV tan1 olgiitler1 ve SCID-I’e gore yaygin
anksiyete bozuklugu tanisi konmus hastalardan, calisma Olgiitlerine uyanlar
arastrmaya alindi. Yine hastalardaki komorbid psikiyatrik bozukluklarin varligi
SCID-I kullanilarak arastirildi. Calisma olgiitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla
yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis saglikli bireylerden kontrol grubu olusturuldu.

2.2.3. Beck Anksiyete Ol¢egi (BAO)

Bireyin yasadigi anksiyete belirtilerinin sikligini 6lgmektedir. Toplam 21
sorudan olusur. Her madde 0-3 arasinda giderek artan puan alir. Toplam puanin
yiiksekligi kisinin yasadig1 anksiyetenin yiiksekligini gosterir. Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirlik ¢caligmasi, Ulusoy ve ark. (155) tarafindan yapilmistir.

2.2.4. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Hastada depresyon yoniinden riski belirlemek ve depresif belirtilerin
diizeyini ve siddetini 6lgmek amaciyla yapilir. Toplam 21 sorudan olusur. Her madde
0-3 arasinda giderek artan puan alir ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde
edilir. Toplam 0-63 arasmda degisebilir. Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik
calismas1 Hisli (156) tarafindan yapilmistir.
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2.3. Uygulama

Calismaya basglamak i¢in yerel etik kurul onayr alindi. Ayrica calismaya
alman tiim bireylerden, calismanin sekli ve amaci ayrintili sekilde anlatilarak yazili
ve imzali bir onam formu alindi. Caligmaya alinan tiim bireylerle psikiyatrik
goriisme yapildi ve sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I
uygulanarak DSM-IV tami Ol¢iitlerine gore, klinik goriisme ve aile anamnezi
sonucunda tanisal degerlendirme yapildi. Hasta ve kontrol grubuna BAO ve BDO
uygulandi. Uzman bir psikiyatrist tarafindan hastalar ikinci defa degerlendirilerek
tanilar pekistirildi. Hasta gruplarinda ila¢ dozlar1 calismadan bir ay Once stabilize
edildi.

2.4. MRG islem ve Voliimetrik Ol¢iim

Islem: Gériintiileme ii¢ boyutlu (3D) T1 agirlikli MRI goriintiileri elde eden
1,5 Tesla GE SIGNA Scanner (GE Medical System) kullanilarak gergeklestirildi. Su
goriintiileme parametreleri izlendi: 1,5 mm sagittal kesitler, eko zaman1 [TE]: 15.6
ms, repetisyon zamani: 14.4 ms, eksitasyon sayist: 1, goriintii agis1 [FOV]: 240 mm,
rotasyon acgist: 20°, bant genisligi: 20.8, kesit kalinligi: 2.4 mm ve rezoliisyon:
0.9375 x 0.9375 x 2.4 mm. Bu parametrelerle elde edilen goriintiiler work station
programinda islendi.

Voliimetrik dl¢iimler: Kontrol grubu ve hasta grubundan herbirinin MRG ile
hipokampus ve amigdala bolgelerinin voliimetrik incelemeleri gerceklestirilmistir.

Hipokampus ve amigdala bolgelerinin  dl¢limleri i¢in  smirlarin
belirlenmesinde Caetano ve ark. (157), Brambilla ve ark. (158) ile Atmaca ve ark.
(159) calismalar1 temel alind1.

Hipokampus i¢in trase superior colliculusun talamusla tamamen birlestigi
coronal kesitten basladi ve mamillar cisimlerin goriinmesinden bir dnceki kesitte
sona erdi. Korona radiata ve one dogru gidildiginde ambient sistern iist sinir olarak
belirlendi. Alt sinir1 beyaz cevher ve lateral smnir1 da lateral ventrikiiliin alt boynuzu
olusturdu.

Amigdala bolgeleri i¢in trase mamiller cisimlerin ilk goriinmeye basladiklar:
yerden itibaren bagladi. Ust ve lateral smirlari temporal lobun beyaz cevheri
olusturdu. Alt sinir1 parahipokampal girusun beyaz cevheri olusturdu. On smir ise

amigdalanm gri maddesinin temporal lobun geri kalanindan artik daha fazla ayirt
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edilemedigi yerden itibaren ¢izildi. Cizimler ve voliimetrik Slgiimler olgularin
cinsiyetine ve tanisia kor olacak sekilde iki ayr1 degerlendirici tarafindan yapildilar.
Voliimetrik Olclimler esnasinda kesitlerden aldigimiz Orneklerden bazilari

Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3‘de gosterilmistir.

1. Kesitlerden Ornekler 1.
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Sekil 2. Kesitlerden 6rnekler I1.

Sekil 3. Kesitlerden 6rnekler III.
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2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler ortalama + standart sapma ( ort + SD) olarak
gosterildi. Istatistiksel yontem olarak kovaryans analizi (ANCOVA), Student t ve
chi-square testleri kullanildi. Gruplardaki voliimetrik degerlerin yas ve hastalik
sireleriyle olan iligkilerinin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon test

kullanilds. Istatistiki degerlendirme SPSS 16.0 paket programi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 10°u kadmm ve 10’u erkek olmak iizere toplam 20 hasta alindu.
Hastalarin yaslar1 25-60 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 47.30+10.51
yil idi. Kontrol grubu da 11°1 kadin ve 9’u erkek toplam 20 saglikli bireyden
olusturuldu. Kontrollerin yaslar1 33-51 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi
40+3.9 il idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas acisindan anlamli farklilik
gozlendi (p<0.001). Sosyodemografik 6zellikler ele alindiginda; hasta grupta ilkokul
ya da ortaggretim-lise mezunu olma, evli olma, orta veya kotii sosyo ekonomik
diizeyde olma 6nde gelen 6zelliklerdi. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik
verileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri*

Kontrol (n=20) Hasta (n=20)
Yas 40.0£3.9 47.30£10.51**
Cins (E/K) 9/11 10/10
Hastalik siiresi
0- 5 Y1l ] 9
6-10 yil i 7
11 y1l ve tizeri i 4
Egitim Durumu
Okuryazar degil - -
Ilkokul 7 7
Ortadgrenim-Lise 8 11
Universite 5 2
Medeni Durum
Evli 16 18
Bekar 3 1
Dul 1 1
Sosyoekonomik diizey
Iyi 2 -
Orta 14 16
Koti 4 4
ikamet
[1-ilge 17 19
Kasaba - -
Koy 3 1

*p>0.05, Tim degiskenlerde (yas disinda) hasta ve kontrol gruplarmin karsilastiriimasi
**p<0.001
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3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Amigdala Voliimleri

Yaygin anksiyete bozuklugu olan hasta grubunun yapilan Glgiimlerinde
amigdala voliimii sagda 2.14+0.35 ml ve solda 2.14+0.36 ml olarak 6l¢iildii. Kontrol
grubunun amigdala voliimii sagda 2.03+0.25 ml ve solda 1.98+0.33 ml olarak
Olciildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda kontrol grubuyla hastalar arasinda amigdala
hacimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmedi. Hem hasta
hemde kontrol grubunda amigdala voliimleri acisindan lateralite gézlenmedi. Hasta
ve kontrol gruplarmin amigdala 6l¢iimlerine ait veriler Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun amigdala voliimleri

GRUPLAR
Kontrol(n=20) Hasta (n=20) P
Sag amigdala (ml) 2.03+0.25 2.14+0.35 p>0.05
Sol amigdala (ml) 1.98+0.33 2.14+0.36 p>0.05

3.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Hipokampus Voliimleri

Yaygm anksiyete bozuklugu olan hasta grubunun yapilan Olctimlerinde
hipokampus voliimii sagda 3.30+0.41 ml ve solda 3.13+0.44 ml olarak olg¢iildii.
Kontrol grubunun hipokampus voliimii sagda 3.00+0.24 ml ve solda 2.98+0.27 ml
olarak oOlciildii. Gruplar arasi karsilastirmalarda kontrol grubuyla hastalar arasinda
solda olmak iizere hipokampus voliimleri agisindan istatistiksel olarak anlamliliga
yakin farklilik belirlendi (p=0.062). Hem hasta hemde kontrol grubunda hipokampus
voliimleri agisindan lateralite gozlenmedi. Hasta ve kontrol gruplarinin hipokampus
Olciimlerine ait veriler Tablo 6’te verilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun hipokampus voliimleri

GRUPLAR
Kontrol(n=20) Hasta (n=20) P
Sag hipokampus (ml) 3.00+0.24 3.30+0.41 p>0.05
Sol hipokampus (ml) 2.98+0.27 3.13+0.44 p=0.062

3.6. Olgek Puanlan ve Korelasyon Analizleri

Yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda Beck Anksiyete Olgegi (BAO)
ile belirlenen 6lgek puan1 26.50+7.97 iken; kontrol grubunun diizeyi ise 6.15+2.20
olarak belirlendi (p<0.001). Diger taraftan hastalarin Beck Depresyon Olgegi (BDO)

puani 14.35+9.81 olarak belirlenirken; kontrol grubunun ortalamasi ise 7.85+1.92 idi
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(p<0.001). Hastalarm ortalama hastalik siiresi 7.40+5.59 yil idi. BAO puan ile sol
hipokampiis voliimii arasinda ileri diizeyde (r= -0.72; p<0.001) negatif korelasyon
gbzlendi. Bunun disindaki klinik ya da volumetrik parametreler arasinda hem hasta

hem de kontrol grubunda anlaml iligski gozlenmedi (p>0.05).
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4. TARTISMA

Son zamanlarda beyin goriintiileme yontemlerinde kaydedilen ilerlemeler ile
birlikte psikiyatrik hastaliklarm etyopatogenezinin aydinlatilmasi icin  bu
yontemlerden sik¢a faydalanilmaktadir. Giiniimiizde pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta
oldugu gibi YAB’ nin de ndrobiyolojisinin aydinlatilamadig bilinmektedir. YAB ile
ilgili az sayida nodrogoriintileme caligmasi bulunmaktadir. Bu tez c¢alismasinda
YAB’nin heniiz aydmnlatilamamis olan etyopatogenezinin ve biyolojik yOniiniin
aydimlatilmasina katkida bulunulmasi amaglandi.

Yaygm anksiyete bozuklugunda bugiline kadar yapilan ndrogdriintiileme
calismalar1 genel olarak yapisal (bilgisayarli tomografi, MR) ya da fonksiyonel (tek
foton emisyon tomografi, pozitron emisyon tomografi; fonksiyonel MR, manyetik
rezonans spektroskopi) goriintiilleme teknikleri kullanilarak gerceklestirilmistir.
Yapisal beyin goriintiileme c¢aligmalar1 beynin anatomisi hakkinda bilgi vermekte
iken; fonksiyonel goriintilleme c¢aligmalar1 da beynin canli etkinlii ve aktivitesi
hakkinda bilgi vermektedir.

Yaygm anksiyete bozuklugunda su ana kadar yapilmis ¢ok az sayida
voliimetrik beyin goriintiileme c¢aligmas1 bulunmaktadir. Bunlardan Schienle ve ark.
(109) 2011 yilindaki voxel tabanli morfometrik calismalarinda 16 YAB hastas1 ve
sosyodemografik oOzellikler acisindan eslestirilmis 15 kontrol yer almistir. Bu
calismada kontrollerle kiyaslandiginda YAB’li hastalarda daha biiyiik amigdala ve
dorsomediyal prefrontal korteks (DMPFC) hacmi tespit edilmis. Dahas1 hastalarin
semptom siddeti DMPFC ve anterior singulat korteks (ACC) hacimleri ile
korelasyon gostermistir. Bu hastalarin emosyon regiilasyonu ve beklenti anksiyetesi
ile iliskili beyin bolgelerinde lokalize gri cevher anormallikleri gdzlenmis, bu
anormalliklerin YAB i¢in predispozisyon ya da kronik korku gibi hastaliga spesifik
davranisin sonucu olabilecegi sonucuna varilmistir. 1998 yilindaki Davis’in (160)
calismasinda da YAB’nin anksiyeteye bagli otonomik hiperaktivitenin araciligiyla
genislemis olan amigdala ve korku wuyaranlarmma bagli merkezi amigdala
disfonksiyonunun sonucu olabilecegi belirtilmistir. Temporal lob epilepsisi veya
status epileptikusu olan ¢ocuk ve yetiskinlerin amigdala harabiyeti olanlar1 iktal
korku ile daha ¢ok iligkili bulunmustur (161). Temel olarak tiim anksiyete

bozukluklarinin emosyonel yoniinde filogenetik olarak etkili olan limbik sistem ve
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bunun bir pargast olan amigdalanin 6neminin anlasilmasi ile ¢alismalar bu bolgeler
iizerine yogunlagmistir (162).

Moon ve ark.’in (163) ¢alismasinda ise YAB hastalar1 ve kontrol grubunda
intrakraniyal hacimde belirgin farklilik gdzlenmezken cinsiyetler arasinda belirgin
fark bulunmustur. Kadin hastalarda erkeklere gore artmig DLPFC hacmi g6zlenmis
ve bu durum Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgek puanlari ile de pozitif
korelasyon gdostermistir. Bu nedenle YAB’nin cinsiyete baghh prevelans
degisikliklerinin DLPFC’deki hacim degisiklikleri 1ile iliskili olabilecegi
disiiniilmiistiir. Adolesanlarda yapilan baska bir morfometrik ¢alismada ise YAB ‘de
kadin ve erkekler arasinda gri cevher degisiklikleri olmakla beraber bu degisikliklere
cinsiyet etkisi tespit edilememistir (164). Yine Moon ve ark.’m (163) calismasinda
hipokampus, orta beyin, talamus, insula ve siiperior temporal girus hacminde azalma
bulunmustur. Bilindigi tizere hipokampus HPA aksi ile iliskili ndroendokrin sistemde
onemli bir rol oynar ve ¢esitli hormon reseptérlerini innerve eder (165). Ozellikle
anksiyete ve stres gibi duygusal deneyimlere karsi cevapta psikiyatrik hastaliklari
olanlarin hipokampusunda asir1 duyarlilbk bildirilmistir ve hipokampustaki
psikiyatrik bozukluk belirtisi olan stresin ve duygusal cevabin diizenlenmesi bu
semptomlarin  uyardidi HPA  hiperaktivasyonu swrasindaki  glukokortikoid
hipersekresyonu ile olmaktadir. Sonug olarak glukokortikoid konsantrasyonundaki
bir artisin hipokampusta norotoksisite ve hacim azalmasma yol acabilecegi
belirtilmistir (163, 166). Bu durumu destekleyen 2011 yilindaki bir hayvan
calismasinda depresyon ve anksiyete sirasindaki glukokortikoid hipersekresyonunun
hipokampusta ndronal hasar, hacim azalmas1 ve ndrojenez defisitine neden oldugu
bildirilmistir (167). Terlevic ve ark.’in (11) c¢alismasinda hipotalamus hacimlerinin
YAB’de belirgin olarak azaldig1 ve bu azalmanin hem sol hem de sag tarafta oldugu,
anksiyete skorlarinin hipotalamus hacmi ile ters korelasyon gdsterdigi bulunmustur.
Manyetik rezonans goriintiileme kullanarak yapilan baska bir ¢alismada YAB olan
cocuk ve ergenlerde kontrollere gore, anlamli olarak daha genis sag ve toplam
amigdala volimii bulunmustur (12). Bu ¢caligmanin uzantis1 olan bir diger ¢caliymada,
YAB olan ¢ocuk ve ergenlerde kontrollere gore, hem gri hem de beyaz madde

superior temporal girus voliimlerinin daha genis oldugu bildirilmistir (108).
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Psikiyatrik bozukluklarda beyinde ¢ogu kez belirgin yapisal degisikliklerin
goriilememesi, arastirmacilar1 buralardaki islevsel bozukluklarin incelenmesine
yoneltmistir (168). Gegmisteki beyin goriintiilleme ve ndroanatomik c¢aligmalarin
sonucunda elde edilen anksiyete ile ilgili 6 fonksiyonel ndroanatomik hipotez vardir:
oksipital lob hiperaktivitesi, hipokampal ve temporal loblarda hiperaktivite, frontal
loblarda hipoaktivite, bazal ganglion-serebellar dengesizlik, tiim beyin aktivitesinde
artma veya azalma (169). Anksiyete bozukluklarmmm nodrobiyolojisinde
benzodiyazepin reseptor islevlerinde bir degisimin rol aldigi bir takim caligmalarda
one striilmiistiir. Hayvan modelleri ile yapilan bazi calismalarda tehtid edici bir
uyaran maruziyeti sonrasinda deneklerde frontal korteks ve hipokampusta azalmig
benzodiyazepin reseptor baglanmasi saptanmistir (170). Bir PET c¢alismasinda
beyinde BZ reseptorlerinin en yogun bulundugu bodlgenin oksipital lob oldugu
gosterilmistir ve YAB olan hastalarda BZ verilmesinden sonra oksipital korteks
metabolizmasinda anlamli azalma bulunmustur (171, 172). YAB olan hastalarla
saglikli kontroller karsilastirildiginda topografik haritalama ile oksipital farkhiliklar
oldugu tespit edilmistir (173). Laktat sensitif anksiyete ataklarinin temporal loblar ve
insular kortekste iki tarafli kan akimi artigiyla ve beklenti anksiyetesinin ise temporal
kortekste kan akimi artisiyla baglantili oldugu bulunmustur (174, 175). YAB
Olciitlerini karsilayan 18 hasta ile 15 kontroliin karsilastirildig: bir PET calismasinda,
dinlenme kosullarinda YAB olan hastalarda kontrollere gore oksipital, temporal ve
frontal lob metabolizmasinda artis izlenmistir. Pasif gzlem deney sartlarinda, YAB
olan hastalarda bazal ganglion metabolizmasinda azalma ve serebellar/tim beyin
metabolik oranlarinda artig saptanmis; katilimeilardan uyaniklik durumunu artiran bir
odev  yapmalar1 istendiginde ise goreceli olarak bazal ganglionlarin
metabolizmasinda ve sag parietal lob metabolizmasinda artiglar oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada BZ tedavisini takiben korteks, limbik sistem ve bazal
ganglionlardaki metabolizmada azalma oldugu bulunmustur (169). Bu ¢alisma, YAB
hastalarin1 beyin metabolik fonksiyonlar1 agisindan saglikli kontrollerden ayiran
veriler saglamis ve bir¢ok anatomik bolgenin (kortikal yapilar, limbik sistem, bazal
ganglionlar ve serebellum) YAB’de etyolojik dnemi olabilecegine dikkat ¢cekmistir
(176). Tithonen ve ark.’mn (105) 1997 yilinda yaptiklari, ila¢ kullanmayan 10 yaygin
anksiyete bozuklugu ve 10 saglikli goniilliiniin katildig1 bir SPECT ¢alismasinda;
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YAB grubunda kontrol grubuna goére sol temporal bolgede BZ reseptor baglanma
oranlarmda azalma bulunmustur. YAB'de prefrontal kortikal bolgelerde
hipermetabolizma ve limbik yapilarda ndronal hipertrofi gozlenmistir. Proton
manyetik rezonans spektroskopi ¢alismalarinda néronal canliligin bir belirteci olarak
kabul edilen N-asetilaspartatin prefrontal kortikal veya hipokampal diizeylerinin
diisik oldugu bulunmustur. Bu bulgunun aksine N-asetilaspartat/kreatin oranmin
YAB hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda sag dorsolateral prefrontal
kortekste arttigi bulunmustur. Ancak cocuklukta cinsel istismara ugrayan YAB
hastlarinda bu bolgedeki N-asetilaspartat/kreatin orani1 istismara ugramayanlara gore
daha diisiik bulunmustur. Bu verilere gére YAB'de biyolojik bir alt tip olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (106). Anksiyete bozukluklarinda PET ve SPECT ile yapilan
arastirmalardan elde edilen veriler cok cesitli ve celiskili goriinmektedir. Bu
durumun nedeni yapilan arastrma sayismin yetersizligi ve yontemsel farkliliklar
olabilir.

Son yillarda YAB’nin norobiyolojisini anlamaya yonelik yapilmis fMRI
calismalarinda da degisik sonuclar elde edilmistir. Zhang ve ark.’m (177) 2013 teki
calismalarinda saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda yaygin anksiyete bozuklugu
olan hastalarin sag amigdala beyaz cevherinde 6nemli Olglide artmis fraksiyonel
anizotropi ve kaudal anterior singulat korteks ile orta singulat korteks beyaz
cevherinde azalmis fraksiyonel anizotropi oldugu gosterilmistir. Baska bir gdozden
gecirme ¢alismasi ise; hastalarda anormal amigdala ve prefrontal korteks aktivasyonu
ve bu bolgeler arasinda islevsel baglantilarin azalmis oldugunu gdstermistir. Ayni
calismada bu bolgelerin gri cevher artisi ile beraber amigdala ve prefrontal korteks
arasindaki yapisal baglantilarin da azalmis oldugu tespit edilmistir. (178). 2007°deki
bir pediatrik YAB calismasinda negatif duygusal yiiz ifadesine cevabin
degerlendirilmesinde amigdalada hiperaktivite gosterilmis (179). Benzer bulgular
yetiskin Y AB hastalarinda da ortaya ¢ikmistir ve emosyonel regiilasyonda ACC’nin
amigdalayr dogrudan etiledigi bununla birlikte ACC-amigdala baglantilarindaki
defisitin  YAB hastalarinda emosyonel disregiilasyona katkida bulundugu
gosterilmistir (180). 2014 yilindaki Mochcovitch ve ark.’in (181) yapmis oldugu bir
gozden gecirme c¢alismasinda emosyonel disregiilasyonun yaygin anksiyete

bozuklugunda 6nemli bir bilissel disfonksiyon oldugunu ve bunun korteks-amigdala
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islevsel baglantilarindaki defisit kadar prefrontal korteks ve anterior singulat
korteksin islevselliginde azalma ile iligkili olabilecegini gostermisler. Yapisal MRG
calismalar1 ile birlikte ele alindiginda bu veriler yaygin anksiyete bozuklugunda
ACC-amigdala dongiisiinde anormallik oldugunu gostermektedir (177). Yapilan
diger iki yetigkin fMRI c¢alismalarinda ise amigdalanin yaygin anksiyete
bozuklugundaki sorumlulugunu arastirmak i¢in korkulu yiiz goriintiileme cevabinda
amigdala aktivitesi degerlendirilmis; birinde kontrol grubu ile hastalar arasinda
amigdala acisindan farklilik bulunmamisken digerinde hasta grubunda azalmis
amigdala aktivitesi bulunmustur (182, 183). Bunlara zit olarak yaygin anksiyete
bozuklugu olan ergenlerde amigdala hiperaktivitesi saptanmistir (179, 184).

Bizim bu tez calismamizdaki bulgularimiz degerlendirildiginde amigdala
hacimlerinde hem sag hem de solda olmak iizere hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli farklilik yoktu ve yas, egitim durumu, hastalik siiresi ve hastaligin siddeti ile
amigdala hacimleri arasinda korelasyon saptanmadi. Literatiire baktigimizda genel
olarak goriilen amigdala hacim artis1 ve amigdala hiperaktivitesidir. Buna ragmen
Whalen ve ark.’m (183) yaptiklar1 fMRI ¢alismasinda bizim ¢alisamamizla benzer
sekilde amigdalada hasta ve kontroller arasinda farklilik tespit etmedigi gibi Blair ve
ark. (182) da tam tersine azalmis amigdala aktivitesi bulmuslardir. Etkin ve ark.’in
(185) belirttigi lizere bazal amigdala aktivitesi, gorevle iliskili aktivasyon kapasitesi,
duygusal ifadeye genel cevaplar ve yaygin anksiyete bozuklugunun
patofizyolojisinin her bir hastalik grubundaki dogasi ile nisbi seviyeleri gibi bir¢ok
faktor bu degisiklikleri agikliyor olabilir.

Hipokampus hacimlerini degerlendirdigimizde ise literatiirdeki azalmis
hipokampus hacimlerinin aksine sag hipokampus i¢in hasta ve kontroller arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken sol hipokampusta hasta grupta anlamli
sayilabilecek hacim artis1 tespit edildi. Bununla beraber sol hipokampus hacmi ile
BAO puanlar1 arasinda da ileri diizeyde negatif korelasyon (r=-0.72, p<0.001) tespit
edildi. Hipokampus hacimleri agisindan tutarsiz gibi goriilen bu sonug literatiirdeki
calisma sayisiin kisitliligi ve yontem farkliliklar ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Bu calisma bir dizi tartigilabilir kisitliliklar icermektedir. Bunlardan birincisi
calismada kullanilan 6rneklem sayisinin kiiclikliigiidir ve bu da ¢alismadaki

bulgularin anlamliligin1 kisitlamaktadir. Yine ¢alismada kullanilan 6l¢iim tekniginin
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uygulanmasindaki farkliliklardan kaynaklanan degisimler sonuglar1 etkilemis
olabilir. Yine bu calismadan dnce yaygin anksiyete bozuklugunda yapilmis kisith
sayida beyin goriintiilleme ¢alismalar1 bulunmakta olup, bu durum g¢alismadan elde
edilen bulgular1 yorumlayip genellemeyi kisitlamaktadir.

Sonu¢ olarak yaygm anksiyete bozuklugunun patofizyolojisiyle de iligkili
olabilecek sol hipokampusa ait anormallikler ve bunun anksiyete skorlar1 ile
iligkisinin oldugu saptandi. Bununla birlikte bu bulgularin 6nem kazanabilmesi i¢in

daha biiylik 6rneklem gruplarinda daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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