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Anksiyete tanimlanmasi zor bir korku ve endise duygusudur. Bu duyguya viicutla ilgili
birtakim duyumlar eslik edebilir. Gogiiste sikigsma, kalp carpintisi, terleme, basagrisi, midede
bosluk duygusu ve hemen tuvalete gitme gereksinmesinin dogmasi gibi duyumlar 6rnek
olarak verilebilir. Huzursuzluk, dolanip durma istegi de sik goriilen belirtilerdendir.

KORKU ve ANKSIYETE

Anksiyete ‘tetikte olunmast’ i¢in gelen bir uyaridir. Yaklasan tehlikeler i¢in uyarmakta ve
kisinin tehdit 6gesi ile bas etmek {izere dnlem almasini saglamaktadir. Korku da benzeri bir
uyaridir; ancak korku disarida bulunan, bilinen, agik secik olarak tanimlanabilir ve kdkeni i¢
catismaya dayali olmayan bir tehdide kars1 gosterilen bir tepkidir. Oysa anksiyete,
bilinmeyen, icten gelen, belirsiz ya da kokeni i¢ ¢atismaya dayali olan bir tehdide karsi
gosterilen bir tepkidir. Aralarinda bir ayrim yapmak ¢ogu zaman zor olur, ¢iinkii korku da
bilingdisi, igten gelen bastirilmis bir uyaranin dis diinyadaki baska bir nesneye displase
edilmesi sonucu ortaya ¢ikabilir.

Korku ile anksiyetenin ayirt edilebilir bir yonii de vardir. S6zgelimi karsidan karsiya gegerken
hizla gelmekte olan bir arabay1 goriince korkma sirasinda yasanan duygu ile ilk kez girilen
yabanci bir ortamda bulunmaktan &tiirii duyulan, tanimlanmasi zor rahatsizlik duygusu
birbirinden ¢ok farklidir. Bu iki duygusal tepki arasindaki farklardan biri de korkunun
akutlugu ve anksiyetenin kronikligidir.

Anksiyete goriiniimleri kigiden kisiye biiyiik 6l¢iide degisir. Baz1 hastalarda ¢arpint1 ve
terleme gibi kardiyovaskiiler ssmptomlar olur; bazilarinda bulanti, kusma, bosluk duygusu
midede ‘kelebekler ugustugu’, iginde bir seylerin ‘pir pir ettigi’ duygusu, gaz agrilari, hatta
diyare gibi gastrointestinal semptomlar olur; kimisinde ise sik idrara ¢ikma, yiizeysel
solunum, gogiiste sikisma duygusu gibi belirtiler olabilir. Biitlin bunlar visseral tepkilerdir.
Bazi hastalarda kas gerginligi 6nde gelir ve bu kisiler kas katiligindan ya da spazmindan, bag
agrisindan ve boyun tutuklugundan yakinirlar.

STRES, CATISMA ve ANKSIYETE

Bir olayin stresli olarak algilanip algilanmamasi, olayin yapisina ve kisinin bu olayla bag etme
ve savunma mekanizmalarina baglidir. Kisinin algilama, diistinme ve dis olaylara ve i¢
diirtiilerine gore davranma islemleri egonun kapsami i¢inde yiiriir. Egosu uygun bir bigimde
islevselligini siirdiiren bir kisi, dis ve i¢ diinyalar arasinda bir denge kurmustur. Ego islevini
yerine getiremezse ve dengesizlik yeterince uzun siirerse kisinin kronik anksiyetesi olur.

Ister bu dengesizlik, dis diinya baskilar1 ve hastanin egosu arasinda olan bir ‘dis dengesizlik’
olsun, isterse hastanin diirtiileri (6rn. agresif, cinsel diirtiiler ya da bagimlilik diirtiileri) ile
vicdani arasinda olan bir ‘i¢ dengesizlik’ olsun, s6z konusu bu dengesizlik bir ¢atisma
dogurur. Dis olaylarin neden oldugu catigsmalar genellikle kisilerarasi (interpersonal)
catismalar adini alir. Bu iki tiir catisma bir arada bulunabilir.

Santral sinir sistemi gerek endojen gerekse eksojen uyarilara adapte olabilme 6zelligine
sahiptir. Bu adaptasyon ile bircok dnemli santral fonksiyonlarin yiiriitiilebilmesi veya yetersiz
adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur. Noroplastisite, kisaca



cesitli i¢ ve dis uyaranlara bagl olarak beyindeki ndronlarin ve bunlarin olusturdugu
sinapslarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Olusan
degisiklikler tek bir ndron ile sinirli kalmayip sinaps diizeyine ulasmissa olusan adaptif yanit
‘sinaptik plastisite’ olarak da adlandirilabilir. Sinir sisteminin adaptasyonunda sinaptik
etkinligin degisebilmesi rol oynar. Organizmanin kendi i¢inde gergeklesen degisikliklere,
hormonlarin davranis iizerine etkileri 6rnek verilebilir. Hayvanlarda cinsel davraniglarin
periyodik salgilanan hormonlarla iligkili oldugu ve hormonlarin bu etkilerini gesitli
merkezlerde sinaptik etkinligi degistirerek olusturdugu uzun siiredir bilinmektedir (Cotman ve
ark, 1984). Cevresel degisikliklere uyum ise ancak ‘6grenme’ ile saglanabilir. Ogrenme de
sinaptik plastisite yolu ile gergeklesir. Ogrenme endojen ve eksojen uyarilara kars1 santral
sinir sisteminin verdigi en giiclii ve dnemli adaptif yamittir. Ogrenmenin olusabilmesi i¢in
noronlarda LTP (uzun dénemli potensiyalizasyon) olugmasi gerekmektedir. LTP’nin olusmasi
ndroplastisite veya sinaptik plastisite ile iligkili adaptif bir yanittir. Kronik ve siddetli stres
olusturan nedenler olumsuz néroadaptif degisikliklere neden olurken, kisa siireli ve belli bir
diizeyde stres 6grenme i¢in temel olusturan LTP i¢in gereklidir. Gortildiigii gibi noroplastisite
beyinde olumsuz degisiklikler kadar olumlu degisikliklere de neden olmaktadir.

Ogrenmenin sinaptik mekanizmalarinin arastirilmasinda en sik kullanilan deneklerden biri
deniz salyangozudur (Aplysia). Bu yumusakcanin sifon yada kuyruguna dokunsal (taktil)
uyari verildiginde solungacini aniden ¢eker. Uyarilar tekrarlandiginda bu cevabin giderek
azaldig1 gozlenir.Bu alisma durumu duyusal ve motor sinirler arasindaki sinapslarda etkinligin
azalmasi ile agiklanir. Deniz salyangozunun sifonuna dokunsal uyar1 verilirken ayni anda
kuyruguna elektrik soku uygulanirsa, daha sonraki dokunsal uyarilara daha siddetli ve uzun
stireli bir solungag¢ ¢ekme davranisiyla yanit verdigi gozlenir.Duyarlilagma olarak adlandirilan
bu durum ise duyusal ve motor sinapslarda etkinligin artisi1 ile agiklanir (Feldman, 1997).

Bazi Tiirk¢e kaynaklar ve bilim insanlar1 noroplastisite karsilig1 olarak ‘yogurulabilme’’
terimini dnermekte ve kullanmaktadir.

Bununla beraber yogurulabilme i¢ ve dis etkenlere bagh olarak beyinde ortaya ¢ikan adaptif
degisikliklerin tiimiinii agiklamaktan uzak bir terimdir ve bu terimin noroplastisite yerine
kullanimina kars1 ¢ikanlarda vardir.Bu nedenle bu kitapta yogurulabilme yerine noroplastisite
veya sinaptik plastisite terimlerinin kullanilmasi tercih edilmistir.

Noroplastisite ile ndronlarin dendritleri gibi belli bir boliimiinde veya biitlinlinde baz fiziksel
degisikler ortaya ¢ikabilir.Ayrica yeni ndron olusumu, néronlarin kronik siddetli stres gibi
olumsuz etkenlere kars1 direnglerinde degisiklikler ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar
ortaya ¢ikabilir.Santral sinir sisteminde ndroplastik yanitlarla iliskili degisiklikler sunlardir.

Noroplastisite ile beyinde gerceklesen degisiklikler

Dendiritlerde dallanmanin azalmasi

Dendiritlerde kirilma

Dendirit boylarinda uzama

Yeni sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi

Var olan sinapslarin etkinliginin degismesi (artmas1 veya azalmasi)
Yeni néron olusumu (nérogenezis)

Noron 6liimii (apopitozis)

Temel beyin metabolitlerinde degisiklikler

Mevcut néronlarin hayatta kalma siirelerinde degisiklikler (uzama veya kisalma)
Mevcut noéronlarin stres altinda bozulmaya kars1 direnglerinin artmasi



Mevcut néronlarin uyariya karsi postsinaptik potansiyellerindeki degisiklikler
Norotrofik faktorlerin etkinliklerinde degisiklikler (artma veya azalma)

Gelen uyarmin siddeti ve siiresi ile santral sinir sisteminde primer olarak yanit verecek
bolgenin 6zelliklerine bagl olarak bu degisikliklerin biri, birkag¢1 veya hepsi ortaya
cikabilir.Sonugta olusan ndroplastisitenin niteligi ve ortaya ¢ikaracagi yeniden modellenme de
bu etkenlere baglidir.Yeni néron olusumu nérogenezis olarak adlandirilmaktadir. Norogenezis
hipokampusta ve koku merkezinde daha ¢ok gozlenmektedir.

Hipokampus noroplastisitesi en yiiksek beyin bolgelerinden biridir. Her tiirlii zihinsel egzersiz
ile hipokampal hacimde ve norogeneziste artma gortliirken, stirekli stres durumlari
hipokampal hacimde ve hipokampal néronlarin nérogenezisinde azalmaya neden olur (Stahl,
2000; Czeh ve dig., 2001).

Beyin kaynakli nérotrofik faktorler noéronlarin hayatta kalmalarinda, yagamlarin
stirdiirebilmelerinde ve fonksiyonlarini yerine getirebilmelerinde olduk¢a 6nemli bir role
sahiptir. Norotrofik faktorler SSS’nde ndrotransmitter olarak gorev yapmazlar; esas olarak
ndronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimcet olurken, nérotransmitterlerin
gorev yaptiklar1 fonksiyonel olarak 6nemli sinir yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina
ve gorevlerini siirdiirmelerine katkida bulunurlar. Hiicre 6liimiiniin (apopitozis)
programlanmasinda ve yiiriitiilmesinde de 6nemli rolleri vardir. Belli néronlara spesifik
norotrofik faktorlerin endojen veya eksojen nedenlere bagh olarak eksikligi o ndéron veya
noron grubunun 6liimii ile sonuglanacak biyolojik olaylar zincirini tetikleyen bir etkendir
(Carvey, 1998 ; Stahl, 2000).

Stresin canli organizma iizerine olumsuz etkilerini kanitlayan ilk verilerin yayilanmasi ve
tartisilmaya baslamasi1 6nceki yiizyilin ilk ¢ceyreginde gerceklesmistir. Ilk olarak siirekli ve
ag1r stresin gastrik iilserasyona ve adrenal bezde hipertrofiye neden oldugu gosterilmistir
(Selye, 1976). 1960’lardan itibaren stresin beyin ve davranislar iizerine olumsuz etkileri
tartisilmig. 1960’larin sonlarinda bir medial temporal lob yapist olan hipokampusun gerek
insanlarda gerekse siganlarda glukokortikoidlerin kendine 6zgii reseptorlerine baglanma
bakimindan en duyarli beyin bolgesi oldugunun ileri siiriilmesi stres ile psikiyatrik
hastaliklarin arasindaki iligkilerin temelini olusturmustur. Glokokortikoidler strese yanit
olarak saliverilirler (McEwen, 1968;1970). Giinlimiizde yapilan ¢alismalar 6zellikle
hipokampal fonksiyonlarin glokokortikoidler gibi hormonlar ve glutamat gibi
norotransmitterler tarafindan modiile edildigini ve stres yaratan durumlarda gerek
glukokortikoidlerin gerekse glutamatin diizeylerinde yiikselme oldugunu net bir sekilde
oldugunu ortaya koymustur (McEven ve dig., 2002; Moghaddam, 2002; Popoli ve dig., 2002).

SSS’ni etkileyen en 6nemli uyarilardan biri strestir. Beyin stres altinda ortaya ¢ikan
degisikliklere adapte olma 6zelligine sahiptir. Ancak kronik stres altinda beynin adaptasyon
yeteneginde ¢esitli diizeylerde yetersizlikler olusabilir. Boyle bir yetersizlikte, ndronlarin
kalitesinde ve noronal organizasyonda olumsuz yeniden yapilanma (remodeling) sonucu bir
cok psikiyatrik hastalik gelisebilir.



ANKSIYETE ve DEPRESYONDA MELANOKORTIN-4 RESEPTORU

Adrenokortikotropin (ACTH) ve alfa, beta, gamma melanosit stimiilan hormonlar enzimatik
islemlerle proopiomelanokortinden (POMK) sentezlenirler ve hepsine birden melanokortin
ismi verilir. Melanokortinlerin hafiza ve/veya 6grenme, 1s1 regiilasyonu, analjezi, stres
yanitlari, beslenme, inflamasyon ve pigmentasyon fonksiyonlarini da igeren gesitli fizyolojik
fonksiyonlarda rolii vardir. Periferik MCIR antienflamatuar etki ve pigmentasyonda, daha
cok adrenal kortekste bulunan MC2R ACTH tarafindan uyarilan steroid sentezinde rol oynar.
Beyinde baslica MC3R, MC4R (melanokortin-4 reseptorii) ve daha az olarak da MCS5R
bulunmaktadir. MC4R, beslenme davranis1 ve enerji tiiketiminde ana regiilasyonda oynadigi
kritik roliinden 6tiirii son yillarda ilgi odagi olmaya baslamistir. Beslenme davraniginin yani
sira MC4R’nin madde bagimlilig1, agr1 yolaklar1 ve hipotalamo-hipofiz-adrenal aksinin
aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir. Bunlardan baska yeni
gelistirilen peptit yapisinda olmayan, 6zgiil ve sistemik olarak aktif MC4R antagonistleri,
MC4R nin anksiyete ve depresyon gibi duygusal durumlarla baglantisini ortaya ¢ikarmis ve
bu hastaliklarin kobay modellerinde MC4R antagonistlerinin farmakolojik rolleri
gosterilmistir. MC4R anksiyete ve depresyon gibi stresle iligkili bozukluklarin tedavisinde
muhtemel hedeftir.

Merkezi Sinir Sisteminde MC4R Yerlesimi

In situ hibridizasyon teknigiyle yapilan ¢aligmalara gore MC4R paraventrikiiler niikleusta
hem parvoselliiler hem de magnoselliiler bolgede bulunur ki bu da vazopresinerjik ve
kortikotropik noronlar araciligtyla HPA aksinin diizenlenmesinde rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica santral, basolateral amigdala niikleuslar1, lateral septal niikleus,
hipokampus ve entorinal kortekste saptanmistir. MC4R ve monoaminerjik sistem arasinda
ortakliklar vardir. Beyinde dopamin reseptorleri bulunan bolgelerde MC4R’de bulunur.
Kaudat putamen ve niikleus akumbenste yogun olarak bulunur. Ventral tegmental alan ve
substantia nigrada yani dopaminerjik niikleuslar ile beraber ana dopaminerjik projeksiyon
alanlarinda da bulunur, bu da dopamin sistemi ve MC4R arasinda yakin anatomik baglantilar
oldugunu gosterir. Dorsal rafe niikleusu ve lokus seruleusta MC4R bulunmasi serotonerjik ve
noradrenerjik sistemin aktivitesinde de diizenleme yaptigin1 diistindiiriir. MC4R medulla
spinalis ve DRg’de oldukg¢a fazla miktarda bulunur.

MC4R ve Stres-Baglantih Olaylar

Stres-Baglantih Davranis ve HPA Aksinin Diizenlenmesi

Melanokortinlerden ACTH ve alfa-MSH nin beyinde ndrotransmitter veya néromodiilator
olarak gorev yaptiklar1 ve ACTH ve alfa-MSH ile stres arasinda baglant1 oldugu bildirilmistir.
ACTH ve alfa- MSH kobaylarda stresli olaylara kemirgen yanit1 olan grooming (timar
davranigi) arttirir ve ACTH ‘ya kars1 antiserum yeni ortaya ¢ikmis timar davranigini azaltir.
Boylece timar davranisi hafif stres durumlarinda merkezi melanokortin sisteminin aktive
edilmesinin gostergesi olabilir ve beyinde melanokortin salinimi araciligi ile hafif derecedeki
duygusal stresler HPA aksin1 uyarabilir.Ayrica MC4R antagonisti SHU9119 yeni ortaya
¢tkmis timar davranist gibi MC4R agonistinin tetikledigi timar davranigini da zayiflatir.Sonug
olarak melanokortinlerin kemirgenlerde stres-baglantili davraniglar tetikledigi ve bu
davranislarin yiirtitiilmesinde gorevli reseptor alt tipinin MC4R olabilecegi ileri
stirlilmektedir.

ACTH enjeksiyonu plazma ACTH diizeyini arttirir ve bu artis selektif MC4R antagonisti
tarafindan zayiflatilabilir.Yani HPA aksinin aktivitesi MC4R aracilidi ile
yiiriitiilmektedir. Ustelik paraventrikiilerniikleusa alfa-MSH enjeksiyonu plazma ACTH ve



kortikosteron seviyesini arttirir. HPA aksinin aktivasyonu ile baglantili olan PVN’nin
parvoselliiler alt bolgesinde melonokortin reseptor alttipleri arasindan MC4R bulunur. Bunlari
destekleyen arastirmalar stres gibi durumlarda MC4R nin aktivasyonunun HPA aksinin
aktivasyonunu uyardigini géstermektedir.

Anksiyete Tligkili Davramslar

Melanokortinlerin anksiyete olusturan etkisi bildirilmistir. ACTH ve alfa-MSH’nin sigan
Vagel Celiski Testinin cezalandiric yanitini inhibe ettigi gosterildi. Ventromedial niikleusa
alfa-MSH enjeksiyonu saldirgan davranisi belirgin derecede arttirmistir. Rao ve ark. alfa -
MSH enjeksiyonu ile tetiklenen anksiyete olusturan etkinin diyazepam ile hafifletildigini
bildirdiler ki bu da alfa-MSH’nin anksiyete olusturan etkisinde GABAerjik sistemin de rolii
oldugunu gostermektedir. Bu hipotez klonazepamin sigan hipotalamusundan alfa-MSH’ nin K
ile tetiklenen salinimini inhibe ettigini bildirilmesi ile desteklenmektedir.

ACTH’nin si¢anlarda sosyal iligki testlerinde sosyal kontagi inhibe ettigi ve septumun
ACTH’ nin anksiyete olusturan etkisini yliriiten onemli beyin bolgesi oldugu belirlenmistir.
MC4R mRNA lateral septumda ¢ok miktarda bulunmaktadir. Boylece amigdala, hipokampus
ve hipotalamus dahil olmak tizere diger bolgelerde MC4R tarafindan yiiriitiilen aksiyonlarda
dikkate alinmalidir, lateral septumdaki MC4R ’nin sosyal iligki testlerinde anksiyete benzeri
davranista 6nemli rolii olabilir.

Stres ile POMK ve MC4R Seviyesindeki Degisiklikler

Hipotalamusun arkoat niikleusundaki POMK mRNA ’nin tehdit stresinin birinci saatinde
arttig1 bildirilmistir. POMK arkoat niikleusta sentezlenir ve MC4R ’nin bulundugu PVN igine
yayilmistir. Elektrik stresini takiben hipotalamusta hem POMK mRNA hem de MC4R mRNA
seviyeleri yiikselir. POMK-MC4R yolaginin aktivitesinin stres ile artisi, stres ile tetiklenen
HPA aksinin aktivasyonunuda icermesi de ilgingtir.

Hem POMK mRNA hem de MC4R mRNA amigdalada elektrik stresi ile yiikselir. Fizyolojik
stres amigdalada MC4R mRNAy1 da arttirir. Amigdala emosyonel ¢iktilarin
orkestrasyonunda ve korku iligkili davranislarda rol oynar.

Serotonerjik Rafe Niikleus Ve Noradrenerjik Lokus Seruleus Néronlarin iliskisi

Hem serotonerjik hem noradrenerjik néronlarin stres ve anksiyete ile iliskili olduguna
inanilmaktadir. Aslinda serotonerjik noronlarin ‘6grenilmis ¢aresizlik’ olarak isimlendirilen
kontrol edilemeyen stres kaynaklarina maruziyetin davranis agisindan sonuglariyla ilgili
oldugu diisiiniiliir. Elektrofizyolojik teknik ile LC ve DRN noronal aktivitelerinin MC4R ile
uyarilmasi ya da bloke edilmesinin etkileri 6l¢iilebilir. MC4R agonisti MTII nin serebral
ventrikiil i¢ine enjeksiyonu serotonerjik DRN noronlarinin atesleme hizini arttirirken, MC3R
ve MC4R antagonisti AGRP’nin DRN néronlarinin atesleme hizina etkisi yoktur. LC
ndradrenerjik ndronlarinin genel aktivasyonu ise stres kaynaklarina yanit olarak
saptanmistir. MTII nin tetikledigi serotonerjik ve noradrenerjik néron aktivitelerinin degisimi
anksiyete bozukluklarindaki patolojiler ile baglantili olabilir.

KRONIK STRESIN SEMPATIK SIiSTEM VE ANKSIiYETE UZERINE ETKILERI:
SICANLARDA CINSIYET FARKLILIKLARI

Laboratuar hayvanlarinin gesitli stresorlerle karsilastirilmasi sempatoadrenal sistemi (SAS) ve
hipotalamo-pitiiiter-adrenokortikal sistemi (HPA) aktive eder ve olay SAS’tan salinan
katekolamin (CA) diizeylerinin artmasina sebep olur. Hipotalamustan salgilanan kortikotropin



salgilatict hormon (CRH) HPA sisteminden ACTH ve adrenal kortikosteroidlerin salinimini
arttirir.

Beyin gelisiminin 6nemli bir kismi dogumdan sonra gergeklesir ve maternal ayrilma,
hipotermi ve besin yoksunlugu gibi ¢evresel etkenler beyin matiirasyonunu olumsuz yonde
etkilerler.

Anneden akut ya da tekrarlayan uzun siireli ayrilmalarin, gelisim sirasindaki en 6nemli dogal
stres faktorlerinden biri oldugu diistiniilmektedir. Neonatal donemdeki maternal yoksunluk
HPA aksinin duyarliligi ve medullo-adrenal salgilanmada uzun vadeli degisikliklere sebep
olur. Tekrarlayan ayrilmaya maruz birakilan erkek siganlarda hem bazal olarak hem de
eriskinlige ulasanlarda akut bir strese yanit olarak HPA aktivitesi artmistir. Daha 6nceki
aragtirmalarda plazma epinefrin (E) ve norepinefrin (NE) konsantrasyonlarinin, maternal
yoksunluk yasamis olan erigskin disi sicanlarda belirgin olarak yiikseldigi gosterilmistir.
Tekrarlayan maternal ayrilma gibi postnatal yaklagimlar, erigkinlikte de devam edebilen asir1
stres yaniti, anksiyeteli davranis ve kognitif bozukluklar gibi uzun vadeli degisikliklere neden
olur.

Temel noral siire¢ ve davranislarda cinsiyet farkliliklari konusunda ¢ok sayida kanitlar vardir.
Memeli cinsiyetleri arasindaki en 6nemli farkliliklardan birisi, fetal erkegin testislerindeki
primordial gonadlarin farklilagsmasini uyaran proteinlerin Y kromozomu iizerindeki genlerinin
ifade edilmesidir (expression). Ilk yapilan c¢alismalarda arastirmacilar tiire 6zgii kritik
periyodlar sirasinda, eriskinlerdeki tiire 6zgii cinsel yanitlarin temelinde yatan testosteron
veya testosteron metabolitleri gibi erkeklik hormonlarmin beyni, HPA aksimi ve davranisi
maskiilenize ettiklerini bulmuslardir.

Memelilerdeki dimorfik cinsel davraniglarin; genler, gonadal cinsiyet, hormonal cinsiyet,
hormonlarin beyin {izerindeki organizasyon ve hareketle ilgili etkileri, 6grenme, sosyal ve
diger c¢evresel etkenlerin arasindaki resiprokal etkilesimlerin bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir.

Gelisimin erken donemleri sirasindaki maternal ayrilmanin disileri erkekler kadar
etkilemedigi goriilmiistiir. Hayatlarinin ilk 2 ila 3. haftalarinda bir giinde 3-4.5 saat kadar
maternal ayrilma yasayan erkek sicanlar eriskinlikte artmig bir korkaklik sergilerler. Maternal
ayrilma yagayan disiler maternal ayrilma yasamayan disi siganlarla karsilastirildiginda,
eriskinlikte korku davranisinda bir artma gdstermezler. Bir baska ¢alismada erkek ve disi
siganlar maternal ayrilma yasadiklarinda disilere kiyasla erkek sicanlarin erigkinlikte daha
fazla korku ve anksiyeteli davranis sergiledikleri gdsterilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, neonatal donemdeki maternal ayrilmanin strese medullo-adrenal
aktivite ve anksiyete yanitinda uzun vadeli degisikliklere neden olup olmadigini1 géstermektir.
Anneden tekrarlayan ayrilmanin, gocugun strese sempatik yanitinda belirgin bir artisa ve
bunun sonucu olarak emosyonel tepkilerinin artmasina sebep oldugunu ve bunun cinsiyet
bagimli oldugu ileri siirtilmiistiir.. Boylece, periyodik maternal ayrilmaya maruz birakilan
hayvanlarda sadece anksiyeteli davranisla ilgili sartsiz bir test olan “elevated plus
maze/yliksek labirent” teki davranigsal yanitlar1 monitorize etmekle kalinmaz ayn1 zamanda
kronik strese maruz kaldiktan sonraki medullo-adrenal aktivite de degerlendirilir.

ERKEN YASAM STRESORLERININ NOROBiYOLOJiK SONUCLARI

Son yillarda yapilan ¢alismalar yasamin erken donemindeki streslerin ruhsal hastalik
gelisiminde oynadigi roliin 6nemini ortaya koymustur. Bununla ilgili toplum tarama
caligmalarinda cocuklukta istismar yasayanlarda yasam boyu psikopatoloji gelisme riskinin
artt1g1 bulunmustur (McMillan ve dig., 2001). Erken ana-baba kaybinin ya da ayrilmasinin
anksiyete gelisiminde genetik etmenlerden daha 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir (Agid



ve dig., 2000; Kendler ve dig., 1992). Belirtilen yasam streslerinin sadece psikiyatrik
bozukluklar degil, diyabet, kalp hastaliklar1 ve immiin sistem bozukluklar1 gibi genel tibbi
durumlar i¢in de dnemli bir risk etmeni olduklar1 gosterilmistir. Gelisim sirasinda meydana
gelen bu yasam olaylarinin ileride ortaya ¢ikacak streslerin etkisine yatkinlik saglamasi ve
bireysel farkliliklara gore birgcok farkli fiziksel ya da ruhsal rahatsizligin ortaya ¢ikmasi
olasidir.

Biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilecek olursa genetik, yasamin erken donemindeki stres
etmenleri ve bireysel stres yanit1 hastalik olusumunu belirleyen etmenleri olusturur. Peki bu
karisim nasil olmaktadir? Erken yasam olaylar1 var olan genetik yatkinlig1 bi¢imlendirmekte
ve kalict bir fenotip olusturmaktadir. Olusan bu fenotipin niteligi yineleyici stresorlere maruz
kalindiginda ileride hastalik olup olmayacagini belirleyecektir (Ladd ve dig., 2000). Erken
yasam olaylarinin yatkin fenotipi bi¢imlendirmesi, ancak bu olaylarin néronal yapilarda kalici
duyarliliga yol agmasi ile agiklanir (Francis 1999, Kaufman 2000, Ladd ve dig.,2000).

Noral yapilarda stresin etkileri

Noronal iletide hiicre i¢i gen transkripsiyonunun etkilenmesi , psikososyal stres etmenlerinin
uzun donemli etkilerinin agiklanmasinda 6nemlidir.Gen transkripsiyonuyla psikososyal stres
etmenleri arasindaki bu etkilesim nasil olmaktadir? Ozellikle protoonkojen (hiicre siklusunda
boéliinmenin devam etmesini saglayan gen) c-fos gibi bir grup transkripsiyon etmeninin
kodlandigi DNA bolgelerindeki gen ekspresyonunun degismesi ve bu yolla olusan
mRNA’larin etkileri giinler aylar sonra ortaya ¢ikmaktadir. C-fos ve c-jun, transkripsiyon
etmeni genler yada en erken genler olarak adlandirilirlar. Etkileri, dakikalar, saatler i¢inde
ortaya c¢ikar. Bu transkripsiyon etmeni genlerin uyarilmasiyla kisa donemde norotransmitter,
peptit ve reseptor diizeylerinde degisiklikler olurken uzun donemde yapisal degisiklikler
meydana gelmektedir.

Preklinik Bulgular:

Preklinik bulgular, erken yasam deneyimlerinin CRF ve diger néropeptit sistemlerinde kalici
degisikliklere yol actigini, bu yapilarda olusan duyarhiligin depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 gibi hastaliklarin etiyolojisinde dnemli oldugunu gostermistir.

Sicanlarda yenidogan déneminde annelerinden yineleyici bir bigimde ayrilmiglardir. Anneden
ayrilmanin 10. ve 18. gilinlerinde plazma kortikosteron diizeylerinin anlamli olarak arttig1,
anneden ayrilmanin 12. gliniinde plazma ACTH’sinin yiiksek oldugu bulunmustur (Dent ve
dig., 2000). Bir baska calismada dogumdan sonra 2-14. giinlerde 180 dk. Siireyle
annelerinden ayrilan siganlarda median eminens, portal kan ve BOS’da CRF artis,
hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda CRF m RNA’sinda artis oldugu saptanmistir. Bu
sicanlarda tatl soliisyon tliketiminin azaldig1 (anhedoni), yeni ¢evreye uyumun bozuldugu,
akustik uyarana irritabilite yanitinin oldugu gozlenmistir (Cald;ji ve dig., 2000). Aym
calismada ayrilma sonrasinda RN’daki serotonerjik néronlarin tutugsma hizinda azalma, 5-HT
ve 5-HT1A reseptorlerinde kalic1 degisiklikler oldugu gozlenmistir. Serotonerjik ndronlarin
hipokampus, prefrontal korteks gibi ¢esitli beyin bolgelerine uzantilar vermesi stres yanitinda
serotonerjik sistemin énemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Goriildigii tizere, 6zellikle serotonerjik sistem iizerinde yapilan ¢alismalar, erken yagam
deneyimlerinin, serotonerjik islev bozukluguna yol agarak, daha sonra olusacak néroendokrin
stres yanitinda alevlenmeye yol acabilecegini diisiindiirmektedir (Arborelius ve dig., 2000).



Anneden ayri kalan siganlarda merkezi BZ ve GABA-A reseptorlerinin yogunlugunda azalma
olmaktadir. Daha ¢ok prefrontal korteks, LC, amigdala gibi beyin bdlgelerinde bulunan bu
reseptorlerin yogunlugunun stres durumunda arttig1 diisiiniilmektedir (Caldji ve dig., 2000).

Anneden ayrilma ¢alismalarinda diger bir bulgu hipokampal glikokortikoid reseptdrlerinin
azaldiginin gosterilmesidir (Meaney ve dig., 2000). Bu bulgu negatif geribildirim sonucu
olusan inhibisyonun bozuldugunu gostermektedir.

ANKSIYETEDE NOROTRANSMITTERLER

Beyinde pek cok bolge siirekli etkilesir. Bu yiizden ¢ok az beyin fonksiyonu tek bir bolgeyle
ilgilidir. Bununla beraber belli bazi bolgeler anksiyetenin olusmasina spesifik yollardan
katkida bulunurlar. Bilgi bir bolgeden digerine nérotransmitterlerle iletilir. Baz1
ndrotransmitterler anatomik yapilarda bulunurlar ki bunlar uzak beyin bolgelerinin
fonksiyonlarini mesaj tasiyarak modifiye ederler. Diger ndrotransmitterler primer olarak
yakin bolgeleri etkilerler. Her bolge degisik norotransmitterlerden giris aldigindan
aralarindaki etkilesim komplekstir.

GABA-erjik, glutamat ve adenozin sistemleri beyinde yaygindir ancak genelde sadece yakin
bolgeleri etkilerler. Norepinefrin, serotonin ve dopamin sistemleri basta olmak tizere diger
sistemler spesifik ¢ekirdeklerden dogar ve efferentlerini beynin uzak bdlgelerine gonderirler.
Son zamanlardaki bilgilere gére benzodiazepin-GABA, noradrenerjik, serotonerjik
norotransmitter sistemleri ve kortikotropin serbestlestirici hormon yolu direkt olarak anksiyete
biyolojisiyle baglidir.

Benzodiazepin-GABA kompleksi

Gama aminobiitirik asit (GABA) en temel inhibitor norotransmitterdir. Klor kanalini
cevreleyen bir pentamer olan GABA-chloride ionophore araciligiyla etki gosterir. Reseptoriin
alt tipleri alfa, beta ve gama alt {initelerinden olugan kombinasyonlardir. GABA kanali agarak
klor iyonlarinin nérona girisini arttirir. Sonrasinda bu sinir hiicresinin hiperpolarizasyonuna
neden olarak néronun gelen uyarana cevap veribilirligini azaltir. GABA reseptorlerinin bir alt
gurubu benzodiazepin reseptorleridir; benzodiazepinle uyarildiklarinda GABA nin inhibitor
etkisini arttirirlar. Benzodiazepin reseptorleri korteks, limbik sistem, lokus seruleus gibi beyin
sap1 ¢ekirdekleri, ve serebellum gibi beynin pek ¢ok bolgesinde bulunurlar ancak alt gruplar
arasinda dagilim degisir. GABA reseptor alt gruplarinin kompozisyonlarindaki farkliliklar
reseptore baglanan bilesenlerin degisik etkilerini agiklayabilir. Benzodiazepin reseptoriiniin
alisilmamais bir 6zelligi bir yandan klor girigini arttiran (sedasyon ve anksiyolize neden olur)
agonistlere yanit1 ve diger yandan klor girisini azaltan (uyarilabilirlik artis1 ve anksiyeteye
neden olur) invers agonistlere yanitidir. Simdiye kadar benzodiazepin reseptoriine baglanan
dogal ligand bulunamadi. Bu ylizden bu reseptoriin biyolojik fonksiyonunun GABA ’nin
etkisini arttirarak rahatlama ve sedasyon saglamak mi1 yoksa GABA’nin etkisini engelleyerek
uyarilabilirligi arttirmak mi1 oldugu bilinmemektedir.

Noradrenerjik sistem

Noradrenerjik sistem primer olarak beyin sapinin lokus seruleus’undan orijin alir. Lokus
seruleus ve sempatik sinir sistemi yakinen baglidir; ikisi de sempatik aktivitenin kontroliinde
anahtar bir bolge olan nukleus paragigantosellularisten girisler alir. Lokus seruleus serebral
korteks, hipokampus, talamus, orta beyin, beyin sapi, serebellum ve omurilige projeksiyonlar
gonderir. Bu ¢ekirdegin aktivitesi uyarilabilirlik diizeyini arttirir ve sinyal/gliriiltii oranini



arttirir. Dolayisiyla beynin ilgili boliimlerinde ilgili sinyaller gli¢lendirilirken ilgisiz noral
aktiviteler baskilanir. Lokus seruleusun atesleme (oraniyla) hiziyla performans arasinda kesin
bir oran vardir. Yavas atesleme hizli maymunlar dikkatsiz ve uykulu, orta hizlilar dikkatli ve
islerini 1yi yapabilir, yiliksek hizlilar distrakte, dezorganize ve performanslar1 zayiftir. Lokus
seruleus aktivitesi aktif uyanma sirasinda da azalmistir; bu sirada hayvanlar timar veya
yemekle mesguldiir ve ¢evreye dikkat vermeleri gerekmez. En yiiksek aktivite oryantasyon
davranig1 veya davranigsal yikim sirasinda gortliir.

Lokus seruleus ndronlar1 kolay sartlanir ve dolayisiyla diisiik yogunlukta uyarana cevap
verebilirler. Lokus seruleusun uyarilmasi beynin pek ¢ok yerinde degisiklige sebep olurken bu
degisiklikler bolgesel sartlara gore bir bolgeden digerine degisir. Noradrenerjik sistem
ozellikle serotonerjik sistem olmak iizere diger sistemlerle yakinen etkilesir ve birindeki
degisiklik digerinin fonksiyonunu etkiler. Dolayisiyla lokus seruleus aktivitesi uyarilabilirlikle
ilgilidir; dikkati arttirir ve fazla aktif olursa dezorganizasyona sebep olur. Lokus seruleusun
anormal paroksismal aktivitesi veya diger yapilarda buna sebep olabilecek anormal
paroksismal aktiviteler panik ataga neden olabilir.

Serotonerjik sistem
Serotonerjik sistem raphe ¢ekirdeklerinden kaynaklanir, nigrostriatal, limbik sistemlere ve
kortekse projekte olur. En az 14 degisik reseptdr ve transport bolgesinin katildig1 son derece
kompleks bir sistemdir. Serotoninin tiikkenmesi hayvanlarda cezalandirilmaya tepkide biiyiik
artisa neden olur. Bununla beraber serotonin azalmasi anksiyolizden ¢ok, tepki
bastirilmasinda azalmaya neden olur. Dolayisiyla serotonerjik nérotransmisyon davranista bir
‘nérokimyasal ara’dir ve diisiik beyin serotonin diizeyi impulsiviteyle ilgilidir. insanlarda
serotonin reseptorlerinin metergolinle blokaj1 anksiyeteye neden olur.

Hayvan literatiirii degisik reseptor alt tiplerince aracilik edilen degisik SHT mekanizmalarinin
anksiyete olusmasinda rolii oldugunu 6ne siirmiistiir. Benzer sekilde insanlarda SHT1a
reseptOrii anksiyolitik 6zelliklere sahipken SHT1¢,5HT2 ve SHT3 reseptorleri anksiyojenik
ozelliklere sahiptir. Limbik sistemde yogun olarak bulunan SHT4 reseptorii anksiyolizde rol
aliyor olabilir.

SHT1a reseptorii lizerinde en fazla ¢alisilandir. Cogunlukla presinaptik olarak dorsal ve
median raphe ¢ekirdeklerinde ve postsinaptik olarak limbik sistem ve dnbeyinde bulunur.
Presinaptik reseptorler serotonerjik ndronlarin aktivitesini azaltan anksiyolitik etkili
otoreseptorlerdir; postsinaptik reseptorler hayvanlarda anksiyete benzeri davraniglara neden
olurlar. Serotonin bunlara ek olarak hipokampus ve prefrontal kortekste noradrenerjik ve
dopaminerjik desarj1 degistirir. Dolayisiyla serotonin anksiyeteyi arttirdigi kadar azaltir da ve
impulsiviteyi direkt olarak veya diger norotransmitter sistemlerinin fonksiyonlarini
degistirerek arttirir. Lokus seruleustaki etkisiyle serotonin uyarilabilirligi stabilize eder ve
kontrolsiiz anksiyete ve panigi engeller. Serotonin prefrontal aktiviteyi de azaltarak
anksiyetenin psisik bulgularini azaltir.

Dopaminerjik sistem

Dopaminerjik sistem baslica dort alt gruba ayrilabilir; bunlardan mezolimbik ve mezokortikal
sistemler psikiyatrik agidan 6zellikle 6nem tasir. Mezolimbik sistem ortabeyin tegmentumdan
baslar ve olfaktor tiiberkiilleri, nukleus akumbensi, amigdala ve septumu innerve eder.
Mezokortikal sistem de ayn1 alandan orijin alir ve prefrontal korteksi de i¢eren kortikal
alanlara projeksiyon gonderir. Stres pefrontal kortekste dopamin salinmasina neden olur,
bununla beraber bu salinma mutlaka anksiyeteyle iligkili degildir. Dopaminin afektif
durumlardan ¢ok motivasyonu arttirma ve basa ¢ikma tepkileri edinmekte bir rolii olabilir.
Dopamin reseptdrlerini bloke eden noroleptikler benzodiazepinlerden daha az
anksiyolitiktirler.



Eksitator aminoasitler

Glutamat, baskin olarak eksitator bir norotransmitter, beyinde yaygin bir yerlesim gosterir.
GABA-erjik sistemle etkilesimde olarak beynin eksitatdr ve inhibitor durumlari arasinda
dengeyi saglar. Bu norotransmitterin uyarilabilirlik ve anksiyetede rol oynadig: diisiiniilebilir;
c¢linkii, hayvan ¢alismalarinda glutamat antagonistleri anksiyolitiktir. Dahas1 glutamat hafiza
kaydinda, sartlanmis duygusal tepkilerin edinilmesinde ve devaminda sondiiriilmesinde
gereklidir. Glutamatin korku cevabi edinilmesindeki rolii amigdaladaki spesifik sinapslari
uzun vadeli giiclendirmesinden dolayi olabilir. Bu giiclendirmenin olabilmesi i¢in iki kosul
karsilanmalidir: glutamat sinapslarda bulunmalidir ve uyaranlar postsinaptik hiicre zarini
kismen depolarize etmelidirler. Depolarizasyon glutamat kanalinda kalsiyumun hiicreye
girisini engelleyen magnezyum blogunu uzaklastirir. Kalsiyum girince sinapslarin uzun vadeli
giiclenmesine neden olan reaksiyonlar selalesini baslatir. Kendi baslarina giiclendirmeyi
stirdliremeyecek zayif uyaranlar bile diger birlesen yollardan gelen gii¢lii ve ayn1 zamanli
uyaranlarla aktive edildiklerinde efektif hale gelir. Farkli yonlerden gelen uyaranlarin bu
sekilde ge¢ici olarak baglantist sartlandirilmis tepkinin temelini olusturabilir. Hayvanlarda ve
insanlarda, uzun vadeli giiclendirmeyle ilgili bir glutamat reseptorii olan N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptoriiniin farmakolojik blokaji korku tepkisi edinilmesini engeller.

Adenozin sistemi

Adenozin hayvanlarda sakinlestirici etkileri olan bir néromodiilatordiir. Adenozin reseptoriinii
kafein gibi bir adenozin antagonisti ile bloke etmek uyarilabilirlikte artisa ve anksiyete
benzeri davranisa neden olur. Adenozinin anksiyete psikobiyolojisindeki 6nemi
bilinmemektedir.

Histaminerjik sistem

Histaminerjik sistem uyarilabilirlikte 6nemli rol oynar. Histaminerjik ndron aktivitesi
uyaniklik sirasinda en yiiksektir ve stres beyinde histamin diizeyini arttirir. Histaminin
uyarici/uyandirici etkisine H1 reseptorii aracilik eder. Antihistaminikler sedasyona yol acar ve
anksiyolitik etkileri vardir.

Kortikotropin saliverici hormon

Kortikotropin saliverici hormon (CRH) stres yanitiyla ilgilidir. Hipotalamik merkezlerden
ACTH salinimini uyarir ve hipotalamik-pituiteradrenal aksi aktive eder. CRH’1n merkezi
etkilerinden bir kismi1 noradrenerjik lokus seruleusu ve limbik sistemi uyarmaktir. CRH
hayvanlarda anksiyeteye benzeyen davranigsal ve fizyolojik reaksiyonlara neden olur. Bu
etkiler benzodiazepinlerle hafifletilir. Hayvanlarda CRH antagonistlerinin anksiyolitik etkileri
oldugu diistiniilmektedir. Major depresyonda hipotalamik-pituiter-adrenal aksin fonksiyonlari
bozuldugu goz oniine alindiginda CRH’ 1n anksiyete ve depresyonun patobiyolojileri arasinda
muhtemel bir baglant1 oldugu diistiniilebilir.

Opiat sistemi

Endojen opiatlar beta endorfinler, enkefalinler ve dinorfinlerden olusur. Stres, hipotalamus,
striatum, pituiter ve ortabeyin tegmental bolgelerdeki konsantrasyonlarini degistirir. Bu ise
endojen opiatlarin stres yanitini, muhtemelen, aralarinda CRH’1in da bulundugu
noropeptitlerin salgilanmasini ince bir sekilde ayarlayarak diizenledigi fikrini 6ne siirer.
Opiatlar lokus seruleus aktivitesini ve norepinefrin salinmasini da azaltirlar. Opiatlarin
anksiyolitik 6zellikleri oldugu da bildirilmistir. Bununla beraber mii opiat reseptoriiniin
naloksonla bloke edilmesi stresli laboratuar ¢aligmalari sirasinda anksiyeteyi arttirmaz.



Dolayisiyla endojen opioidler bazi etkileri modifiye etseler de anksiyete biyolojisinde 6nemli
bir rol oynar gibi géziikmemektedirler.

Kolesistokinin

Serebral kortekste, amigdala ve hipokampusta bulunan bir néropeptit olan kolesistokinin
benzodiazepinlerin engelleyebildigi anksiyete ve panik benzeri ataklara yol acabilir. Bu
anksiyojen etkilerin yeri nuleus akumbensin posteromedial tarafi olabilir. Kolesistokininin
anksiyetedeki rolii bilinmemektedir.

Anksiyeteye otonomik ve ndoroendokrin tepkiler

Fizyolojik tepkiler

Anksiyete viicudu tehlikeye tepki vermeye hazirlayan fizyolojik degisiklikleri indiikler. Tepki
hareketsizlesmek veya kagma veya savasma olabilir. Akut korku sirasinda kisi gecici olarak
hareketsiz kalir, kalp hiz1 yavaglar, kan basinci diiser ve kas tonusu zayiflar. Bazen kontrolsiiz
miksiyon veya defekasyon olabilir. Kisa siirede terleme, pupiller dilatasyon, kalp hizinda ve
kan basincinda artig goriiliir. Dolayistyla korkunun semptomlari 6nce parasempatik aktivitede
dik bir artis sonras1 sempatik aktivasyondur. Subakut korku sempatik tonus hakimiyetiyle her
iki otonomik sistemi de igerir. Akut korkunun fizyolojisini incelemek insanlarda zordur.
Tavsanlarda korkunun yol actig1 hareketsizlik neokorteks ve hipokampusta yavas dalgayla
ilgili bulunmustur. Iyilesme aktivitenin ani artmasiyla olusur.

Akut anksiyetedeki endokrin degisiklikler epinefrin, norepinefrin, kortizol, biiylime hormonu,
prolaktinde artig ve erkeklerde testosteronda azalmadan olusur. Endokrin yanitinin diizeyi
sadece anksiyetenin diizeyine degil durumun yabanciligina ve biinyesel faktorlere de baghdir.
Anksiy6z olmayan kisilerde stresorler stres gectikten sonra normallesen giiglii otonomik
tepkiler olustururlar. Subakut ve kronik anksiyeteye en sik fizyolojik tepki, belki de artan
merkezi uyarilabilirligi yansitmasindan dolay1, artmis kas gerginligidir. Kronik anksiyeteli
kisilerin stresorlere otonomik tepkisi anksiydz olmayanlara gore farklidir. Kronik anksiyetede
iki tip reaksiyon goriiliir. Stresli olaylar daha zayif ancak daha uzun siire kalan otonomik
tepkiler uyandirirlar. Buna azalmis otonomik esneklik denir ve zayif aliskanlik/adaptasyon
(habituation) gdstergesidir. Bu tiir bir tepki anksiy6z olmayan kisilerde goriilene gore daha az
ekonomiktir. Azalmis otonomik esneklik biitiin kronik anksiyete bozukluklarinda oldugu
kadar yetersiz uyumlu, anksiydz kisilerde de goriiliir. Anksiyete bozukluklarina biinyesel bir
yatkilig1 veya kronik anksiyeteye kismi uyumu gdsterebilir. Ornegin yiiksek ve diisiik
anksiyete Ozellikleri olan vakalar hos olmayan bir filmi seyrettiklerinde ytiksek anksiyete
diizeyi olanlarda tiikiirtikte kortizol iiretimi azdir. Kronik posttravmatik stres bozuklugu
hastalarinda da kortizol diizeyi azalmis bulunmustur. Dolayisiyla azalmis otonomik esneklik
homeostazisi yeniden kazanma c¢abasinda yetersizligi yansitiyor olabilir. Sonuncu olarak
kisinin anksiyetesinde merkezi olarak algilanmayan olaylarla daha az ilgilenildigini yansitiyor
olabilir. Bununla beraber, azalmis otonomik esnekligi olan kisilerde psikopatolojileriyle ilgili
durumlarla ytizlestiklerinde asir1 fizyolojik reaksiyon gozlenebilir.

Korku tepkisinin edinilmesi ve korunabilmesi i¢in fizyolojik degisiklikler gerekli
goriinmektedir. Akut stres yogunlugu kisiden kisiye degisse de her zaman artmis santral
uyarilabilirlik, otonomik ve endokrin degisikliklerle ilgilidir. Bununla beraber bir kez
edinildikten sonra korkuya ¢ogunlukla muskiiler ve daha az otonomik degisiklikler eslik eder.
Anksiyetenin en dramatik patlamasi olan panik ataklarda bile 6lgiilebilir fizyolojik
degisiklikler gbozlenmeyebilir. Yeni bir ¢calismada bir hastada talamusun bir bolgesini
elektrikle uyararak fizyolojik degisikliklerin gdozlenmedigi panik ortaya ¢ikardilar. Bu
gosterdi ki; anksiyete cevabi yerlestikten sonra anksiyetenin subjektif algilanmasi orijinal
fizyolojik bulgularin realitesinden ¢ok hafizayla ilgilidir. Periferal degisikliklerin duyusal



geribildirimi anksiyetenin algilanmasina katkida bulunur. Omurilik zedelenmesi olan yetiskin
erkeklerin daha az 6fke, cinsel uyarilma ve korku hissettikleri bulundu. Utangag kisilerde
kizarma gibi viicut degisiklikleri anksiyete baglangicinin sinyalini vererek daha da ileri
diizeyde anksiyeteye neden olabilir. Diger yonden feokromositomali hastalarda —epinefrin
salgilayarak anksiyeteyle ilgili pek ¢ok viicut degisikligine neden olur- nadiren anksiyete
bozuklugu goriiliir. Schachter ve Singer’in gosterdigi gibi uyarilabilirlik ve beraberindeki
fizyolojik degisiklikler, anksiyeteyi de igeren spesifik duygular1 indiiklemek i¢in bilissel
inputa ihtiya¢ duyarlar.

Duygular insanlarin kendi aktardiklar1 ve yiiz ifadelerinden ayirt edildikleri i¢in sadece
fizyolojik verilerle ayirt edilmeleri zordur. Wolf & Wolff gastrik fistiilii olan bir laboratuar
calisaninin midesini gézlemlediler. Endiseli veya korkulu oldugunda mukoza soluklasti ve
ofkeli oldugunda kanla dolmustu. Ax (1953) anksiyeteyle ‘epinefrine benzer’ fizyolojik
degisiklikler, 6fkeyle ‘norepinefrine benzer’ fizyolojik degisiklikler elde ettigini ileri siirdii.
Calismalarin ¢ogunda duygular bu tiir fizyolojik yontemlerle ayirt edilemedi. Son
zamanlardaki ¢aligmalar deri iletkenligi gibi fizyolojik dl¢iilerin genel uyarilabilirlik halini
Olctligiinii; irkilme reaksiyonu gibi diger Olciilerin ise duygularla daha spesifik diizeyde iliskili
oldugunu one siirdii. Fizyolojik tepkiler kisiden kisiye; yas, cinsiyet, 1rk, kalitim, biinye ve
edinilen fizyolojik yanit modelleri nedeniyle farklilik gosterir.

Fizyolojik tepkilerin algilanmasi

Insanlarin viicutlarindaki degisikliklerin ¢ok azini fark ettikleri bilinmektedir. Fizyolojik
durumlarin ve bunlardaki degisikliklerin subjektif degerlendirilmesi objektif 6l¢iilerle elde
edilenlerle ¢ok az uyumludur, ancak ‘biofeedback’ calisilarak gelistirilebilirler. Ornegin
askerlikte parasiitle atlamis olanlar (veteran parachutists) belirgin fizyolojik reaktiviteye
karsin ¢ok az subjektif korku bildirmislerdir. Diger yonden fobik vakalar bazen fizyolojik
bozukluk gostermeden yiiksek diizeyde korku yasadiklarini bildirmislerdir. Bir ¢alismada
vakalar akut stres sirasinda fizyolojik degisikliklerin yoniinii dogru belirtebilmis ancak
diizeyini belirtememislerdi. Bununla beraber yaygin anksiyete bozuklugu basariyla tedavi
edilmis kisiler somatik semptomlardaki degisiklikleri fizyolojik degil mental durumlarina
gore derecelendirmislerdi. Iyilesme kaydettigini diisiinen hastalar daha hizl1 kalp atislari, daha
yiiksek kan basinci, ve daha yiiksek elektromiyografik aktiviteye ragmen daha az carpint1 ve
kas gerginligi hissettiklerini bildirdiler. Bedensel degisiklikler ve algilanmalar1 arasindaki
farklilik algiin beklenti ve dikkat tarafindan modifiye edildigini gostermektedir. anksiyeteli
kisiler dikkatlerini i¢e yoneltirken anksiyetesiz kisiler dis olaylara odaklanarak bedensel
hisleri géz ardi ederler. Son olarak bedensel durumlarin algilanmasi ge¢mis deneyimlerden
etkilenir ve bu bedensel durumlara asir1 dikkat ve yanlis yorumlamaya neden olabilir.
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