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katkis1 olan biitiin hocalarima, desteklerinden dolay1 ¢alisma arkadaslarima, esime ve

aileme tesekkiir ederim.



5-HT
ACTH
AVP
BDZ
BKi
BOS
CCK
CFIDS
CRH
DHEA
DHEA-S
DSM
DST
GABA
GH
HDDO
HPA
HVA
KAS
L-dopa
LC
mCPP
MHPG
NE
NMDA
PB
POMC

PREG

KISALTMALAR

: 5 Hidroksitriptamin ya da serotonin

: Adrenokortikotropik hormon

: Arginin-vazopressin

: Benzodiazepin

: Beden kitle indeksi

: Beyin omurilik s1vist

: Kolesistokinin

: Kronik yorgunluk immiin disfonksiyon sendromu
: Kortikotropin salgilatict hormon

: Dehidroepiandrosteron

: Dehidroepiandrosteron siilfat

: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
: Deksametazon supresyon testi

: Gama amino butirik asit

: Biiylime hormonu

: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
: Hipotalamo-pituiter-adrenal

: Homovanilik asit

: Klinik Anksiyete Skalas1

: Levodopa

: Lokus seruleus

: Meta-klorofenilpiperazin

: 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol

: Norepinefrin

: N-metil D-aspartat

: Panik bozuklugu

: Pro-opiomelanokortin

: Pregnenolon
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OZET

Amac: Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinda hipotalamo-
pituiter-adrenal eksen, serotonerjik ve dopaminerjik sisteminlerin aktivitelerini ve
bunlarin birbirleriyle iliskilerini inceleyerek bu sistemlerin panik bozuklugunun ve

yaygin anksiyete bozuklugunun patofizyolojisiyle iligkili olup olmadigini aragtirmak.

Denekler ve Yontem: Panik bozuklugu (n=25), yaygin anksiyete bozuklugu (n=23)
ve kontrol grubunda (n=20) bazal kortizol, dehidroepiandrosteron-siilfat, prolaktin,
bliyime hormonu konsantrasyonlar1 ve deksametazon sonrasi Kkortizol ve
dehidroepiandrosteron-siilfatin, essitalopram sonras1 kortizol, dehidroepiandrosteron-
siilfat ve prolaktinin, levodopa sonrasi prolaktin ve biiyiime hormonun serum

diizeyleri ol¢iildii.

Bulgular: Yaygin anksiyete bozuklugu grubunun bazal kortizol diizeyleri ve
deksametazonun kortizolu baskilamasi kontrol ve panik bozuklugu grubuna gore
diisilk bulundu. Deksametazonla dehidroepiandrosteron-siilfat, panik bozuklugu ve
yaygin anksiyete bozuklugu grubundaki kadinlarda erkeklere gore daha fazla
baskilanmisti. Kontrol grubunda dopaminerjik uyar1 prolaktini baskilamazken, panik
bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu grubunda baskiliyordu. Panik bozuklugu

grubunda anksiyete diizeyi arttikca, kortizol deksametazonla daha az baskilaniyordu.

Sonug¢: Yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinda bazal kortizol diizeyinin diisiik
olmast kortikotropin salgilatict hormon asir1 aktivitesi sonucunda gelisen
kortikotropin salgilatict hormon reseptor down regiilasyonuyla beraber hipotalamo-
pituiter-adrenal eksen hipoaktivitesini gosterebilirken, deksametazon supresyon testi
ile kortizoliin daha az baskilanmasi glukokortikoid reseptér down regiilasyonunu
diisiindiirmektedir. Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu hastalarinda
prolaktinin levodopa ile daha fazla baskilanmasi bu hastalarda dopaminerjik
hipofonksiyona bagli olarak gelisen bir dopamin reseptor asirt duyarliligina isaret

ediyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, hipotalamo-

pituiter-adrenal eksen, serotonerjik sistem, dopaminerjik sistem



HYPOTHALAMO-PITUITARY-ADRENAL AXIS, SEROTONERGIC AND
DOPAMINERGIC SYSTEM ACTIVITIES AND RELATIONS WITH EACH
OTHER IN PATIENTS WITH PANIC DISORDER AND GENERALIZED
ANXIETY DISORDER

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to examine hypothalamo-pituitary-adrenal axis,
serotonergic and dopaminergic system activities and relations between each other in
patients with panic disorder and generalized anxiety disorder, and to investigate
whether these systems are related to pathophysiology of panic and generalized

anxiety disorders.

Subjects and Methods: Serum concentrations of basal cortisol,
dehydroepiandrosterone sulfate, prolactin, growth hormone, and serum levels of
cortisol and dehydroepiandrosterone sulfate after dexamethasone administration, and
serum levels of cortisol, dehydroepiandrosterone sulfate and prolactin after
escitalopram administration, and serum levels of prolactin and growth hormone after
levodopa administration were measured in control group and patients with panic

disorder and generalized anxiety disorder.

Results: Levels of basal cortisol and cortisol suppression with dexamethasone were
lower in generalized anxiety disorder group than in panic disorder and control
groups. In patients with panic disorder and generalized anxiety disorder,
dehydroepiandrosterone sulfate was more supressed with dexamethasone in women
compared with men. Prolactin levels were not supressed with dopaminergic
situmulation in control group while supressed in patients with panic and generalized
anxiety disorders. In panic disorder group, cortisol levels with dexamethasone got

less suppressed as levels of anxiety increased.

Conclusion: In patients with generalized anxiety disorder, decreased levels of
cortisol may indicate that hypothalamo-pituitary-adrenal axis hypoactivity with
corticotropin-releasing hormone receptor down regulation resulted from
corticotropin-releasing hormone hyperactivity, and lesser supression of cortisol
levels with dexamethasone supression test suggests glucocorticoid receptor down

regulation. Greater supression of prolactin levels with levodopa in panic and
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generalized anxiety disorders may indicate that dopaminergic hypofunction which

results in dopamine receptor downregulation.

Key words: Panic disorder, generalized anxiety disorder, hypothalamo-pituitary-

adrenal axis, serotonergic system, dopaminergic system
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GIRIS VE AMAC

Son yillarda biyolojik psikiyatri alanindaki calismalar psikiyatrik hastaliklarin
etiyolojisinin ortaya cikarilmasinda ©nemli gelismeler saglamistir. Biitiin bu
gelismelere ragmen psikiyatrik hastaliklarin  bircogunun etiyolojisi tam olarak

aydinlatilamamustir.

Panik bozuklugu (PB) ve yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) anksiyete
bozukluklarinin ©6nemli bir boliimiinii  olusturmaktadir. PB  ve YAB’nin
norobiyolojisiyle ilgili arastirmalar, provokasyon calismalarinin yam sira
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen ve Ozellikle de kortizol {lizerine
yogunlasmistir. Ancak bu konudaki caligmalarin celigkili sonuclar ortaya koydugu
goriilmektedir. Diger taraftan adrenal bezden salgilanan diger steroid yapih
hormonlarin da anksiyete bozukluklari ile etiyolojik olarak iligkili olabilecegini
gosteren bulgular vardir. Dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S) bu hormonlardan

birisidir. Ancak PB ve YAB’de DHEA-S ile ilgili cok az ¢alisma bulunmaktadir.

Serotonerjik sistemin cogu psikiyatrik hastalikta oldugu gibi anksiyete
bozukluklarinda da 6nemli bir rolii vardir. PB ve YAB’nin tedavisinde kullanilan
ilaglarin bircogunun etkilerini serotonerjik sistem iizerinden gostermesi bu sistemin

hastaliklarin etiyolojisindeki roliiniin bir kanit1 olabilir. Ancak burada rol oynayan



biyolojik mekanizmalar halen acikliga  kavusturulamamistir.  Anksiyete
bozukluklarinda 6nemli olabilecegini diisiindiigiimiiz ancak bu konuda c¢ok az

bilginin bulundugu diger bir sistem ise dopaminerjik sistemdir.

Biz de bu noktalardan hareketle PB ve YAB olan hastalarda bazal HPA eksen
islevleri (kortizol ve DHEA-S), deksametazona kortizol ve DHEAS cevaplarina
bakilarak HPA eksende bozukluk olup olmadigimi tespit etmek; essitaloprama
kortizol, DHEA-S ve prolaktin (PRL) cevab1 ile santral serotonerjik aktiviteyi,
levodopa (L-dopa)’ya biiyiime hormonu (GH) ve PRL cevabi ile santral

dopaminerjik aktiviteyi arastirmak istedik.



GENEL BiLGIiLER

ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

Anksiyete terimi i¢ sikintisi, endise, korku veya kuruntunun yarattig1 psisik gerilimle
belirgin huzursuzluk hali olarak tanimlanmistir (1). Anksiyete (anxiety) Latince
‘bogulma’, ‘ttkanma’, ‘sikisma’ anlamina gelen ‘angere’ kokiinden tiiretilmistir.
Tiirkge’de can sikintisi, bunaltt veya hos olmayan heyecansal bir endise hali olarak
da tanimlanabilir (2). Anksiyete giindelik yasamin normal ve kaginilmaz bir
parcasidir. Anksiyetenin ruhsal ve bedensel belirtileri vardir. Ruhsal belirtiler endise,
konsantrasyonda bozulma, heyecan, ¢abuk irkilme, kotii bir haber alacagi beklentisi,
cildirma hissi, 0liim korkusu gibi belirtilerden olusurken, fiziksel belirtileri ¢arpinti,
tansiyon degisiklikleri, titreme, sarsilma, agiz kurulugu, bulanti, yiizde kizarma, bas

donmesi, yerinde duramama, yutma giicliigii ve uyku bozuklugudur (2, 3).

Normal ve patolojik anksiyete arasindaki sinirlar tartismali bir konudur. Normal
anksiyete organizmayi koruyan sistemin bir parcasidir ve tehdit edici olarak
algilanan bir olayin varliginda organizmanin tehdit ediciyle savasmasini veya ondan
kacmasini saglamak i¢in ortaya cikar. Genel olarak siiregenlesmis, kisiler arasi

iliskilerde bozulmalara neden olan, kisinin verimini diisiiren, giinliik hayat1 etkileyen,



fiziksel belirtilerin  de eslik ettigi durumlar patolojik anksiyete olarak

degerlendirilmektedir (2-4).

Anksiyete bozukluklar1 genel toplumda psikiyatrik hastaliklar icinde en sik goriilen
grubu olusturmakta ve biiyilk Olgiide fonksiyonel bozulma ve distresle

sonug¢lanmaktadir (5,6).
PANIK BOZUKLUGU

Panik kelimesi mitolojide, korkung¢ goriiniimii ve cikardigi ¢ok yiiksek sesle tiim
varliklar1 uykudan uyandiran, korkuya diisiiren bir tanr1 olan Pan’dan gelmektedir.
PB uzun yillardir bilinmesine karsi, ilk defa 1980 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi
simniflandirma sistemi olan ve giliniimiizde yaygin sekilde kullanilan Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi iiciincii bask1 (DSM-III, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders)’da ayr1 bir bozukluk olarak
smniflandinlmistir (7). Hastalik genellikle geng eriskinlik doneminde, ozellikle
ticlincii on yilda baglamasina ragmen her yasta ortaya ¢ikabilmektedir (6,8). Diinyada
yasam boyu yayginligi %1.0-3.0 arasinda degismektedir (9). Kadinlar erkeklerden
yaklasik iki kat daha fazla etkilenmektedir (9,10).

Klinik goriiniim

Hastalik aniden ortaya c¢ikan panik ataklarla kendisini gosterir. Ataklar 2-10 dakikada
en siddetli seviyeye ulasir. Bu sirada hastalarda kalp carpintisi, nefes darligi, ates
basmasi, titreme ya da sarsilma, bas donmesi, sersemlik hissi, diisecekmis ya da
bayilacakmis gibi olma, derealizasyon (gercek disilik duygular) ya da
depersonalizasyon (benliginden ayrilmis olma), kontroliinii kaybedecegi ya da
cildiracagi korkusu ve paresteziler olur. Hastalar siklikla kalp krizi gecirdigi
korkusuyla acil servislere ve kardiyoloji boliimlerine bagvururlar. Ataklarin gectigi
donemde beklenti anksiyetesi, yani yeni bir panik atagi gecirme beklentisi ve
korkusu yasamaya baslarlar. Baz1 hastalarda panik ataginin ya da panik benzeri
semptomlarinin ¢ikmasi durumunda yardim saglanamayacagl ya da kagmanin zor
olabilecegi (ya da sikinti dogurabilecegi) yerlerde ya da durumlarda bulunmaktan
anksiyete duyma (agorafobi) goriiliir. Agorafobi olanlarda hastalik daha siddetli,

daha siiregen ve diizelme oranlar1 daha az olmaktadir (8).

DSM-IV’iin diizeltilmis son baskisina (DSM-IV-TR) gore tani1 konulabilmesi ig¢in;

hastalarin yineleyen beklenmedik panik ataklari olmali ve ataklardan en az birini, 1



ay silireyle baska ataklarin da olacagma iliskin siirekli bir kaygi, atagin yol
acabilecekleri ya da sonuclariyla ilgili olarak {iziintii duyma, ataklarla iligkili olarak

belirgin bir davranis degisikligi gostermenin oldugu ii¢ 6zellikten biri gereklidir (11).
Seyir ve prognoz

Tedavi edilmeyen durumlarda hastaligin seyri olduk¢a degiskendir. Hastalik dalgali
bir seyir gosterir. Kendiliginden iyilesmeler ve zaman icinde yeniden alevlenmeler
de goriilebilir. Panik ataklarin siddetli olmasi, agorafobi, hastaligin uzun siirmesi, es
tanili major depresif bozukluk, 6liim ya da bosanma nedeniyle aileden ayrilma,
disiik sosyal simf, yalnmiz yasama kotii seyirle iliskilidir (6). Tedavi sonrasinda
bireylerin %30-40’1 iyilesir, %30-50’sinde bazi belirtilerin olmasina ragmen giinliik

yasantilarini siirdiiriir, %10-20’sinde ise hastalik anlamli derecede devam eder (12).
Panik Bozuklugunun Norobiyolojisi
1. Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Eksen Anormallikleri:

Insanlarin strese cevap sisteminin merkezinde HPA eksen rol oynamaktadir. Stres
sistemi homeostazisi saglamak icin herhangi bir stresore karsi adaptif cevaplar
diizenler. Stresle karsilasmadan sonra dakikalar i¢inde hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdeginde kortikotropin salgilatict hormon (CRH) sentezi artar. CRH portal
vaskiiler sistem yoluyla hipofize tasinir, orada adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) prekiirsorii olan pro-opiomelanokortin (POMC) sentezini uyarir. Arjinin
vazopressin de (AVP) ACTH salinnminin uyarilmasinda CRH ile sinerjistik rol
oynar. ACTH sistemik dolasgimla adrenal korteksten kortizol salinimina yol acar.
Kortizol organizmada strese cevap siirecine katilir. Kortizol hipotalamus ve hipofize
negatif geri bildirim etkisi olusturur, CRH ve ACTH’ nin salinimim azaltir. Kortizol
hipokampus yoluyla HPA eksene negatif geri bildirim etkisi gosterir. Negatif geri
bildirim regiilasyonu minerolokortikoid ve glukokortikoid reseptor sistemleri

araciligiyla meydana gelir (6,13-15).

Depresyonda (15), travma sonrasi stres bozuklugunda (TSSB) (13,16), alkol
yoksunlugunda (17) HPA eksende oOnemli degisiklikler oldugu bilinmektedir.
Depresyon ve anksiyete bozukluklari fenomenolojik ve biyolojik olarak ortak
ozellikler tasgimaktadir. Anksiyete bozukluklarinda HPA eksenle ilgili bulgular
depresyonla kiyaslandiginda daha azdir. PB’de ise HPA eksenle ilgili bulgular
tutarsizdir. Baz1 calismalarda CRH’ye ACTH cevabinda korlesme tespit edilirken bir



takim calismalarda ise bu gosterilememistir. Deksametazon supresyon testine (DST)

normal veya pozitif cevaplar oldugu bilinmektedir (13).
DST iki fakl sekilde uygulanabilir. Bunlardan birisi su sekildedir:

Ik giin saat 09.00’da kortizol icin kan 6rnegi almr. Iki giin siiresince saat 09.00,
15.00, 21.00, 03.00’de (yani 6’sar saat arayla 8 defa) 0.5 mg deksametazon
verildikten sonra iigiincii giin 09.00’da kan oOrnekleri alimir ve serum Kkortizol
diizeyleri ol¢iiliir. Deksametazon sonrast serum kortizol diizeyleri 1.8 pg/dl'ye esit
veya daha fazla ise (bu deger daha cok Cushing Sendromunun ayirici tanisinda
kullanilmaktadir) testin anormal veya pozitif oldugu diistiniilir (18). Bu,
hipotalamustan adrenal kortekse kadar herhangi bir noktadaki hiperaktiviteyi

gosterir.
2. CRH:

CRH strese cevapta en Onemli aracilardan birisidir. Stres siiresince olusan
davranigsal ve fizyolojik adaptif degisiklikleri diizenler. CRH santral sinir sisteminde
heterojen olarak dagilmistir. CRH igceren noronlar hipotalamus disinda prefrontal ve
singulat korteks, stria terminalisin bed nuklesu, nukleus akkumbens, lokus seruleus
(LC) ve rafe cekirdeginde de bulunur. Amigdalada bulunan CRH néronlarinin
aktivitesindeki artis korkuyla iligkili davraniglar arttirmaktadir (13-15).

Iki tip CRH reseptorii (CRH1 ve CRH2) vardir (19). CRH reseptoriinii antagonize
eden ajanlarin ratlarda anksiyolitik 6zellik gostermeleri, CRH1 reseptorii olmayan
farelerin azalmis anksiyete benzeri davranmiglar gostermesi ve stres cevaplarinin
bozulmast CRH’nin anksiyojenik etkileri oldugunu gostermektedir (13,20).
CRH2’nin anksiyete olusturan etkilerinin daha ¢cok CRH1 reseptorleri araciligiyla ve

amigdala iizerindeki etkilerinin bir sonucu oldugu varsayilmaktadir.

Benzodiazepin (BDZ)’lerin PB’deki etkileri bilinmektedir. Alprazolamin akut ve
kronik verilmesinin LC’de CRH konsantrasyonlarinda azalmaya yol actigl
bildirilmistir (21). Yine alprazolamin kronik uygulanmasi HPA eksenin bazal
aktivitesinde, amigdalanin santral nukleusunda CRH mRNA ifadesinde, bazolateral
amigdalada reseptor baglanmasi ve CRH1 mRNA ifadesinde azalmaya neden
olmustur (22). Alprazolam muhtemelen gama amino butirik asit (GABA)’erjik
noronlarin inhibitor etkilerini arttirma yoluyla CRH salinimini azaltir. Alprazolamin

anti panik etkisinin de bu yolla olabilecegi belirtilmistir (14).



3. Norosteroidler:

Steroid hormonlarin  hiicre i¢ci  reseptorlere  baglanarak gen ifadesinin
diizenlenmesinde transkripsiyon faktorleri gibi rol oynayarak noéronal fonksiyonu
etkiledikleri bilinir (13,23). Bazi1 steroidlerin ise hiicre yiizeyinde bulunan
norotransmitter reseptorleriyle etkileserek noronal uyarilabilirligi degistirdikleri
bulunmustur. Bunlar icin ‘ndroaktif steroidler’ terimi kullanilmaktadir (24).
Noroaktif steroidlerin diizenleyici etkileri steroidlere gore cok daha hizli siirelerde

meydana gelmektedir (25).
Noroaktif steroidlerin sentezi

Noroaktif steroidlerden bazilari; pregnanolon (PREG), dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve siilfat esteri (DHEA-S)’dir. Bunlar santral sinir sistemi veya periferik
dokularda sentezlenen, lipofilik yapilarindan dolayr kan beyin bariyerini kolayca
gecebilen ve diger norotransmitter reseptOrleri iizerinde allosterik modiilasyon
olusturan maddelerdir (20,26,27). Beyinde kolesterolden olusturulan bu steroidler

norosteriodler olarak da tamimlanmaktadir (27).

Kolesterol

P45 0sscl
P450c17 sulfotransferaz
PREG —» 17-OH-PREG —» DHEA —> DHEA-S

3BHSD l l l

11-DOC PROG 17-OH PROG Androstenedion Testosteron
-« a—p
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Sekil 1: Norosteroidlerin sentezi: DHEA: dehidroepiandrosteron, DHEA-S: dehidroepiandrosteron
stilfat, DOC: deoksikortikosteron, HSD: hidroksisteroid dehidrogenaz, PREG: pregnenolon, PROG:

progesteron



Norosteoidlerin onemi 1970’li yillarda anlagilmis ancak son zamanlara kadar
psikiyatri alaninda yeterince calisilmamistir. Norosteroidler PB (28), YAB (20,29),
depresyon (30,31), alkol etkileri (32), yeme bozukluklar1 (33), dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (34), TSSB (16) gibi bircok durumda ise karismaktadir.

Norosteroidlerin anksiyolitik 6zellikleri ve anksiyete bozukluklariyla iliskileri

BDZ’ler gibi GABA, reseptorlerinin pozitif allosterik modulasyonu etkisi gosteren
maddeler etkin anksiyolitik ajanlardir. 3o indirgenmis norosteroidlerin hayvan
caligmalarinda etkili anksiyolitik o©zellikleri ortaya konmustur. 3o indirgenmis
norosteroidlerin  bir prekiirsorii olan PROG’da GABA, reseptorii yoluyla
anksiyolitik etki gosterebilir. 3o indirgenmis norosteroidlerin sentetik analoglarinin
anksiyolitik 6zellikleri gosterilmistir (35,36). PB hastalarinda yapilan bir ¢alismada
3a indirgenmis norosteroidlerin anksiyete iizerinde diizeltici bir etkisinin olabilecegi
belirtilmistir. 3a indirgenmis norosteroidler CRH gen ifadesini azaltarak ve CRH’nin
anksiyojenik etkisini yok ederek anksiyolitik etki gosterebilir (37). PB hastalarinda
ve saglikli kontrolerde CCK-4 ve sodyum laktat gibi panik atak olusturan ajanlarin
uygulanmasi1 sonucunda, hastalarda 30,50 tetrahidroksiprogesteron (THP)
(allopregnanolon) ve 30,5 THP (pregnanolon) azaldigi, 3B,5a THP’nin arttig1
ancak bu degisikligin sagliklilarda olmadigr gosterilmistir (38). Noroaktif
steroidlerdeki bu degisimin PB hastalarindaki panik ataklarin patofizyolojisinde rol
oynadig1 diisiiniilen azalmis GABA’erjik tonun sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bir calismada mikst ansiyete-depresyonu olan kadinlarda pregnanolon siilfatin
plazma seviyelerinin artti1 bildirilmistir (39). Secici serotonin geri alim inhibitorii
(SSGI) gibi antidepresanlarin anti panik etkilerini endojen noroaktif steroidlerin

dengelerini stabilize ederek gosterebilecedi ileri siiriilmiistiir.
Panik bozuklugunda provokasyon ¢calismalari

Yineleyen beklenmedik panik ataklar PB’nin temel 6zelliklerinden birisidir (11).
Panik ataklarin ne zaman ortaya c¢ikacaginin onceden bilinememesi nedeniyle dogal
panik ataklar sirasinda veri toplamak pratik olarak giictiir. Bu nedenle panik ataklara
benzer ataklara neden olan ajanlarin kullanildigi provokasyon c¢alismalar1 giindeme
gelmistir. Provokasyon calismalar1 kontrol altina alinmis durumlarda farmakolojik

ajanlarla deneysel olarak panik ataklarin ortaya ¢ikarilmasimi icermektedir (40,41).



Bu calismalarla PB’nin etiyolojisinde rol oynayan biyolojik faktorler ortaya

cikarilmaya calisilmaktadir.
1. Metabolik ve solunumsal arastirmalar
a. Sodyum laktat ve bikarbonat

1950 yilinda Cohen ve White’in anksiyete bozukluguyla yakin iliski gOsteren bir
grup hastada egzersizle, sagliklilara gore daha fazla kan laktat diizeyi tespit etmesi ve
daha sonra Pitts ve McClure’nin anksiyete bozuklugu olan hastalarda intravenoz
sodyum laktat uyguladigi c¢alisma sodyum laktatla provokasyon calismalarinin
baslangic noktasini olusturmustur. Sodyum laktat infuzyonu sirasinda anksiyete
bozuklugu olan hastalar panik atak belirtileri yasarken saglikli kontrollerde bunun
gozlenmedigi bildirilmistir. Hastalar bu ataklarin spontane yasadiklar1 ataklara ¢ok

benzedigini belirtmislerdir (2,6).

Sodyum laktat, provokasyon calismalari arasinda en c¢ok kullanilan ajanlardan
birisidir. PB olan hastalarda sodyum laktatin panik atak olusturan etkisi bir ¢ok
calismada gosterilmistir (40-42). YAB’de ise PB’ye gore daha az oranda panik atak
gozlenmistir (29).

b. Hiperventilasyon ve karbon dioksit

PB calismalarinda istemli hiperventilasyon hipokapniye yol agarak panik ataklara
neden olurken, bunun zayif bir panikojen etkisinin oldugu gézlenmistir. Beklenenin
aksine hiperkapninin panik ataklar1 tetikleyebilecegi One siiriilmiistiir. %5 karbon
dioksit (CO,) iceren hava inhalasyonunun (%5 CO, provokasyon testi) PB
hastalarinda saglikli kontrollere gore daha fazla oranda panik ataklara yol actigi, bu
etkinin diger anksiyete bozukluklarinda gozlenmedigi bildirilmistir (43) . %35 CO,-
%65 oksijen (O,) karistminin (%35 CO, provokasyon testi) da PB hastalarinda
saglikli kontrollere gore daha yiiksek oranda panik ataklara yol actigi gosterilmistir
(44,45). CO, ve plaseboyla yapilan bir calismada %35 CO;- %65 O, karisiminin PB
hastalarinda anksiyete reaksiyonu olusturdugu, CO, reaktivitesinin PB’nin trait
markeri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (46). CO,’nin PB’de olusturdugu etkiler obsesif

kompulsif bozukluk (47,48) ve duygudurum bozukluklarinda (49) gdzlenmemistir.



2. Serotonerjik arastirmalar

Serotonin, depresyon ve anksiyete bozukluklari basta olmak iizere bir takim
psikiyatrik durumlarin etiyolojisinde rol oynamaktadir. Serotonerjik yolaklar ve
reseptor alt tipleri depresyon, PB ve genellesmis anksiyete bozuklugu ile iliskilidir
(50). Farkl tiirlerdeki akut stres prefrontal korteks, nukleus akkumbens, amigdala ve
lateral hipotalamusta serotonin dongiisiiniin artmasiyla sonuc¢lanir. Serotonin salinimi
beyin bolgesine ve aktive olan reseptor alt tipine gore anksiyete olusturan veya

anksiyeteyi azaltan etkiler gosterebilir (13).

Serotonin noronlar1 beyin sapinin dorsal ve median raphe cekirdeklerinden koken
alir. Serotonerjik sistem duygudurum, diirtii kontrolii, uyku, istah, enerji, libido ve

kognitif islevlerin diizenlenmesinden sorumludur (51).

Serotoninin anksiyete bozukluklarindaki rolii olduk¢ca karmagiktir. Santral
serotonerjik aktivitedeki azalmanin anksiyeteyi arttirdigl 6ne siiriilmiistiir. Buna kanit
olarak da serotonin geri alim inhibitorlerinin serotonerjik nérotransmisyonu arttirarak
PB’yi iyilestirmesi gosterilmektedir (52, 53). Anksiyetedeki artisin santral serotonin
noronlarindaki aktivite artisiyla iliskili oldugu da ©ne siiriilmiistiir (54). BDZ’ler
beyinde serotonin dongiisiinii azaltmaktadir ve bunlar PB’nin tedavisinde etkili
ajanlardir (55). Sonug olarak serotonin artisinin m1 yoksa azalmasinin m1 anksiyeteye

yol actig belli degildir. Bunun i¢in bazi1 provokasyon c¢alismalari yapilmistir.
a. meta-klorofenilpiperazin

Baz1 serotonerjik bilesikler anksiyete olusturan etkiler gosterebilir. Bunlardan birisi
de meta-klorofenilpiperazin (mCPP)’dir. mCPP serotonin parsiyel agonistidir ve
beyin serotonin sistemi iizerine kompleks etkileri vardir. Serotonin reseptor alt

gruplarina gore farkli etkiler gostermektedir.

mCPP ile yapilan provokasyon calismalar tutarlilik gostermemektedir. mCPP’nin
oral yoldan uygulanmas: kontrollerle karsilastirildiginda PB olan hastalarda
anksiyete ve kortizol artisina yol agarken bu, intravendz uygulamada goriilmemistir.
Bu etki farkliliginin uygulama yolu ve dozla iliskili oldugu bildirilmistir. PB
hastalarinin normal bireylere gore mCCP’nin anksiyete olusturan etkilerine daha
duyarl olduklari ve bunun postsinaptik 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptorlerinin

duyarliligindaki artisa bagl olabilecegi bildirilmistir (13, 56).
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b. Fenfluramin

Fenfluramin beyin serotonin fonksiyonu iizerinde belirgin etkisi olan bir
feniletilamin tiirevidir. Akut uygulamada presinaptik serotonin salinimini arttirir ve

serotonin geri alimin1 inhibe eder. Zayif postsinaptik 5-HT agonist etki gosterir.

Fenfluraminin oral uygulanmasi sonucunda PB olan hastalar saglikli kontrollere gore
daha fazla anksiyete, PRL ve kortizol cevab1 gosterirken depresyonlu hastalarda
anksiyete cevabir gozlenmemistir (57). Takip eden baska bir ¢calismada sodyum laktat
uygulamasindan bir giin sonra fenfluramin uygulanmistir. Sik panik atak yasayan
hastalarin seyrek atak yasayanlara gore her iki provokasyon testinde daha belirgin
anksiyete cevabi verdigi gozlenmistir. Arastirmacilar bunun panik hastalarinin bazi
ozelliklerinden c¢ok yakinda olan sik panik ataklara baghh artmis beklenti
anksiyetesinin bir yansimasi oldugu sonucuna varmistir (58). Yine ayni c¢alismada
PB hastalarinda fenfluramine artmis kortizol cevabi goriiliirken bu, kontrol grubunda
ve laktat uygulanan hastalarda gozlenmemistir. Sosyal fobide de fenfluramine

kortizol cevabinda artma bildirilmistir (59).
c. Sitalopram provokasyonu

5-HT iceren rafe nukleusu hipotalamik bolgeyi inerve etmekte ve PRL, GH ve
ACTH gibi 6n hipofiz hormonlarinin salinimim1 uyarmaktadir. Artan ACTH da
kortizol salinmmint arttirmaktadir.  ACTH ve kortizol salimimina rafe-HPA

yolagindaki 5-HT14 ve 5-HT2, reseptorleri aracilik etmektedir (60, 61).

5-HT’yi uyaran bazi maddelerle kortizol, PRL, GH, ACTH gibi hormonal cevaplarin
Olciilmesi hipotalamik bolgedeki santral 5-HT reseptor duyarliligini degerlendirmede
kullanilabilir (62,63,64). Artmis néroendokrin cevap postsinaptik reseptorlerin asiri
duyarhiligini, azalmig cevap ise postsinaptik reseptorlerin azalmis duyarliligini isaret
edebilir. Serotonerjik uyarim i¢in buspiron, m-CPP, klomipramin, fenfluramin, 5-
hidroksitriptofan gibi maddeler kullanilmistir ancak bunlar serotonin disinda diger

norotransmitter sistemlerini de etkilemektedir (63).

Sitalopram serotonin gerialim tasiyicisina en seg¢ici baglanan bir selektif serotonin
geri alim inhibitoriidiir. Sitalopramin diger norotransmitter sistemlere ve 5-HT
reseptOr alt tiplerine karsi bilinen bir intrinsik aktivitesi yoktur (65). Calismalar
sitalopramin noroendokrin provokasyon testinde kullanilabilecegini gostermektedir

(66,67).
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Intravenéz  sitaloprama PRL cevabi depresyon hastalarinda  kontrollerle
karsilastirlldiginda korlesmis bulunurken, kortizol cevabinda fark bulunamamistir
(68). Sosyal anksiyete bozuklugu hastalariyla kontrol grubunun sitaloprama PRL ve

kortizol cevabinda ise fark bulunamamuistir (69).
3. Dopaminerjik arastirmalar:

Dopamin 6diil ve sartlanma davranisinin kontroliinde Onemli rolii olan bir
norotransmitterdir. Santral dopaminerjik yolaklarin depresyon, madde kotiiye
kullanimi, sizofreni ve parkinson hastaliginin patogenezindeki rolleri bir¢ok defa
calisilmistir (70). Anksiyete durumunda ve anksiyetenin modulasyonunda dopaminin
roliine 5-HT ve noradrenaline gore daha az ilgi gosterilmistir. Klinik anksiyete
bozukluklariyla dopaminerjik iletimin iliskisi karmasiktir ve 1iyi bir sekilde
anlasilamamistir (71). Akut stres beynin bazi spesifik alanlarinda dopaminin salinimi

ve metabolizmasimi arttirmaktadir (13).

PB olan hastalarin depresyonlu hastalara gore dopamin agonisti olan apomorfine
daha fazla biiyime hormonu cevabi verdigi bildirilmistir. Bunun sonucunda
arastirmacilar PB’de dopamin fonksiyonunun depresyona gore arttigini ©6ne
sirmiislerdir ~ (72). Ancak bu caligmada bulgular kontrol grubuyla
karsilastirilmamistir. Depresyon hastalarinda da dopaminerjik ajanlara korlesmis GH
cevabi bildirilmistir (73-75). Esel ve arkadaslar1 depresyonlu hastalarda antidepresan
tedavinin L-dopa’ya GH cevabimi degistirmedigini ve cinsiyetin GH cevabinda
etkisinin olmadigim bildirmistir (76). Sosyal fobili hastalarda L-dopa’ya PRL
cevabinin kontrol grubundan farkli olmadig: bildirilmistir (59). L-dopa’ya GH cevabi
genel olarak santral dopaminerjik aktiviteyi ve dopaminerjik reseptor duyarliligim

gosteren bir test olarak kabul edilir (59,77,78).
4. Noradrenerjik arastirmalar:

LC ponsun dorsal boliimiinde yer alan ve santral sinir sistemine giren noradrenerjik
noronlarin %50 den fazlasim iceren bir ¢ekirdektir. LC’den ¢ikan noradrenerjik
yolaklar hipokampus, amigdala, limbik lob, serebral korteksi de i¢eren beynin genis

bir alanina uzanir (6).

LC/norepinefrin (NE) sistemi canlilarda strese cevap sisteminin en Onemli
parcalarindan birisini olusturmaktadir (14). LC’deki noronlarin uyarilmast korku ve

anksiyete durumuyla iligkilidir. Limbik ve kortikal bolgelerin LC tarafindan
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uyarilmasinin strese uyum cevaplarinin olugsmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir

(13).

NE etkilerini oy, oy, Bi, P2 reseptorleri araciligiyla olusturmaktadir. al reseptorleri
beyinde yalnizca postsinaptik yerlesim gosterirken o, reseptorleri daha ¢ok
presinaptik yerlesimlidir ve otoreseptor islevi goriirler. o, reseptorlerinin uyarilmasi
NE’nin presinaptik aralia salinimimi inhibe eder. a, reseptorlerinin anksiyeteyle

iliskisinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (51).
a. Yohimbin:

Yohimbin a,-adrenerjik reseptor antagonistidir. LC’deki NE néronlarinda presinaptik
olarak yerlesen a2-adrenerjik otoreseptorleri bloke ederek NE fonksiyonunu arttirir.

Bu etki néronlarin aktivasyonuyla sonuglanir.

Yohimbinin PB olan hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla panik ataklara neden
oldugu bildirilmistir (79). Ayrica yohimbinle panik atag:1 gecirenlerde NE metaboliti
olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) un plazma konsantrasyonu panik atak
gecirmeyenlere gore daha fazla artmistir (79). Yohimbinin bu etkileri PB’ye spesifik
degildir. Yohimbinin TSSB olan hastalarda da panik ataklara ve flashbacklere neden
oldugu bildirilmistir (80).

b. Klonidin:

Klonidin anksiyolitik 6zelliklere sahip olan bir op-adrenerjik reseptor agonistidir.
Klonidin presinaptik otoreseptorleri uyararak LC’deki noronal aktiviteyi azaltir ve

sonug olarak sempatik cikista bir azalma olur.

Klonidin PB olan hastalarda anksiyeteyi azaltmakta ve kontrollerle
karsilastirildiginda plazma MHPG diizeyinde belirgin bir azalmaya neden olmaktadir
(13,56). Bu sonuglar dogrultusunda PB olan hastalarda presinaptik o5- reseptor

duyarhiliginin arttig1 ileri siirtilmiistiir.

Santral op-adrenerjik reseptorlerin klonidinle uyarilmasi normalde GH artisiyla
sonuglanir ancak bu cevabin PB hastalarinda koérlestigi bildirilmistir (79,81,82). PB
olan hastalarda postsinaptik reseptor duyarlilifinda bir azalma oldugu, bunun da
postsinaptik reseptor seviyesinde artmigs NE miktarina telafi edici olarak ortaya

ciktigr seklinde aciklanmaya caligiimistir.
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5. Peptiderjik arastirmalar:
Kolesistokinin:

Kolesistokinin (CCK) gastrointestinal kanalda ve beyinde yaygin bir sekilde
bulunan, anksiyete olusturucu oOzellikler gosteren bir noropeptittir. CCK igeren
noronlar serebral korteks, amigdala ve hipokampusta yogundur. CCK uyarici
(eksitator) etkilerini CCK-1 (CCK-A) ve CCK-2 (CCK-B) reseptorleri araciligiyla
gosterir. CCK’nin fonksiyonel onemi tam olarak anlasilmamakla birlikte korku ve
anksiyete durumuyla iliskili oldugu bilinmektedir. CCK ile iliskili yapilar

monoaminerjik ve GABAerjik noronlarla etkilesim icindedir (13, 71).

CCK-4 ve CCK-4 sentetik anologu pentagastrin gibi CCK-B reseptor agonistlerinin
PB olan hastalarda panik benzeri semptomlara yol actig1 bildirilmistir (83,84). PB
hastalarinin CCK-4 ve pentagastrinin anksiyete olusturan etkilerine saglikli
kontrollerden daha duyarli olduklar1 ve bunun CCK antagonistleri tarafindan
engellendigi bulunmustur (13). Imipramin de CCK-4’iin panikojen etkilerini
antagonize etmektedir. Bu bulgular sonucunda CCK-B antagonistlerinin anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde etkili olabilecekleri diisiiniilmiis ancak yapilan

caligsmalarda pek etkili olmadiklar1 bulunmustur (85,86).

YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU

YAB ilk defa 1980 yilinda DSM III’te ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmistir (7). Bu
siniflamada YAB giivenilirligi diisiik, sinirlart belirsiz ve kalinti bir tan1 grubunu
olusturmaktaydi. DSM 1III-R’de YAB ile ilgili tant sorunlar1 biiyiik Ol¢iide
giderilmistir. Uyum bozukluklar1 ve kisa siireli anksiyete durumlarindan
ayrilabilmesi ic¢in tanida gerekli olan siire 1 aydan 6 aya c¢ikarilmistir (87). DSM
IV’te endisenin denetlenemez oldugu vurgulanmis, anksiyete ve kaygiya 6 somatik

belirtiden en az 3’liniin eslik etmesi gerektigi belirtilmistir (88).

YAB hem psikolojik hem de fiziksel (somatik) semptomlar1 olan bir bozukluktur. En
temel oOzelligi asirn ve kontrol edilemez endisenin bulunmasidir. Psikolojik
semptomlar; siirekli endiseli bekleyis, giinliik olaylar ve aktivitelerle ilgili asiri
kaygi, huzursuzluk, irritabilite, kolay yorulma, diisiincelerini yogunlastirmada zorluk
cekme ve uyku bozuklugudur. Psikolojik belirtiler cogu zaman tabloya hakim olan

belirtilerdir. Fiziksel belirtiler iki sisteme bagl olarak ortaya cikar: kas gerginligi ve
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otonomik asirt uyartlmighk. Kas gerginligi omuzlarda ve sirtta kas agrilarma ve
tremora neden olabilir. Ozellikle frontal ve oksipital bolgelerde hissedilen gerilim
bas agrilarina yol agabilir. Otonomik asir1 uyarilmiglik tiim sistemleri etkileyebilir ve
terleme, kalp carpintisi, gogiiste sikisma hissi, nefes darligi, hizli soluk alip verme,

agiz kurulugu gibi semptomlar olusur (3,89,90).

YAB’nin yillik insidans1 yaklasik olarak %3, hayat boyu prevalansit ise %35
civarindadir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir (6). YAB siklikla
diger psikiyatrik bozukluklarla komorbidite gostermektedir. Depresif bozukluklar,
diger anksiyete bozukluklari, alkol ve madde bagimliliklar1 birlikte goriilen diger

bozukluklardir (91).

YAB siklikla geng eriskin donemde baglar. Bozukluk cogunlukla kronik bir seyir
gosterir ve zaman zaman alevlenmelerle gider. YAB yasam kalitesinde Onemli
bozulmalara yol acar. YAB’nin gidisinin kronik, diizelme oranlarinin diisiik olmas1
bu bozuklugun prognozunun kotii olabilecegi sonucunu dogurur. Prognozu
kotiilestiren diger faktorler: komorbid psikiyatrik bozukluklar, hastalik siiresinin

uzun olmasi, birlikte bulunan kisilik bozukluklar1 ve kotii sosyal uyumdur (90,92).
YAB’nin Norobiyolojisi:

YAB’nin  nérobiyolojisi  noroendokrin, norokimyasal, nérofizyolojik  ve
noroanotomik alanlardaki ¢esitli anormallikleri kapsar. Bu bozuklugun norobiyolojisi
diger anksiyete bozukluklarina gore daha az calisiimistir (6,93). Son yillarda bu
konuya ilgi artmaya baslamistir.

1. Gamma aminobiitirik asit- Benzodiazepin reseptor kompleksi :

GABA beynin en 6nemli inhibitor norotransmitterlerinden birisidir ve beynin biitiin
bolgelerine yaygin bir sekilde dagilir (6,94). GABA reseptorleriyle BDZ reseptorleri
ayni yapinin bir parcasimi olusturmaktadirlar. BDZ reseptorleri GABA reseptorleri
ile iliski igerisindedir ve BDZ molekiiliiniin gamma aminobiitirik asit-benzodiazepin
(GABA/BDZ) reseptor kompleksine baglanmasi GABA etkinligini arttirmaktadir
(95,96). GABA/BDZ reseptdor kompleksindeki anormalliklerin YAB ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. BDZ’ler YAB ve PB gibi anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde etkili ajanlardir (6). GABA reseptorlerinin bloke edilmesi anksiyeteyi
arttirmaktadir. GABA/BDZ reseptor kompleksine ters agonist etki gosteren [-

karbolinler insanlarda ve hayvanlarda anksiyete semptomlar1 olusturmaktadir (97).
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YAB olan hastalarin lenfositlerinde ve plateletlerinde BDZ reseptorlerinin diisiik
seviyede oldugu ve bunun BDZ tedavisiyle diizeldigi bildirilmistir (98,99). Bu bulgu
obsesif kompulsif bozuklukta goriilirken PB’de bulunmamistir. Bu bulgular
dogrultusunda periferik lenfosit BDZ reseptor degisikliklerinin farkli anksiyete
durumlarinda farkli sekilde ortaya cikabilecegi ileri siiriilmiistir. YAB olan
hastalarin sol temporal loblarinda BDZ reseptor baglanmasi saglikli kontrollere gore

belirgin derecede azaldigi bildirilmistir (100).

Sakkadik goz hareketlerinin 0Ol¢iilmesi merkezi BDZ reseptorlerinin duyarliligs
degerlendirmede kullanilmaktadir. Seri g6z hareketlerinin hizi BDZ etkisine
duyarhidir. YAB olan hastalarda sakkadik goz hareketlerinin azalmasi bu hastalarda
GABA/BDZ reseptor kompleksi aktivitesindeki azalmayi1 destekleyen bir bulgu
olarak degerlendirilmistir (101).

Plazma GABA diizeyinin dogrudan Ool¢iildiigii calismalarda YAB’de GABA
diizeyinin azaldig1 bulunmustur (102,103).

2. Serotonin:

Y AB’de serotonerjik fonksiyonda bir bozuklugun oldugu bilinmektedir ancak bunun
serotonerjik aktivitede artma seklinde mi yoksa azalma seklinde mi oldugu heniiz

bilinmemektedir (6,20).

Pre-sinaptik ve post-sinaptik olmak {izere ¢ok sayida serotonin reseptorii
tanimlanmistir. Bunlardan 5-HT1A ve SHT2 gibi birka¢inin YAB’de 6énemli oldugu
belirtilmistir (90). Hayvan deneylerinde 5-HT1A reseptorleri bulunmayan (5-HTTA
knockout) farelerin artmis anksiyete belirtileri gosterdigi bulunmustur (104). 5-
HT1A parsiyel agonisti olan buspiron YAB’ nin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (6).
Serotoninin sinaptik araliktan hiicreye geri alinmasini engelleyen veya SHT2A
antagonizmasi Ozelligi olan antidepresan ilaglar anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde etkili ajanlardir (105). Celiskili yayinlar olmakla birlikte ondansetron
gibi SHT3 reseptdr antagonistlerinin YAB, PB gibi anksiyete bozukluklarinda
olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir (106). Tedaviyle ilgili bu bilgiler serotoninin

Y AB’deki roliinii desteklemektedir.

mCPP YAB olan hastalarda saglikli kontrollere gore daha fazla anksiyete cevabina
neden olmaktadir (107). YAB’de serotoninin muhtemel roliinii gésteren bir bulgu da

bu hastalarda azalmis platelet paroksetin baglanmasidir (108). PB’de YAB’den farkli
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olarak  lizozomal enzim olan N-asetil-B-glusozaminidaz’in  (N-acetyl-f3-
glusosaminidase) idrardaki seviyesi daha fazla bulunmustur (109). N-asetil-B-
glusozaminidaz’in seviyesi serotonin aktivitesinin dolayli bir belirteci olarak kabul

edilmektedir.

YAB olan hastalarda artan anksiyete seviyesiyle 5-HT metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetik asitin idrarda miktarinin arttigi ve bunun yiiksek anksiyete
seviyesinin bir belirteci oldugu bildirilmistir (110). YAB’de beyin omurilik sivisinda

5-HT seviyesi diisiik bulunmustur (111).
3. Norepinefrin:

NE’nin YAB’nin patofizyolojisindeki rolii karmagiktir. YAB tedavisinde etkili olan
imipramin, venlafaksin gibi ilaclarin noradrenerjik ekileri bu norotransmitter
sisteminin patofizyolojide rol oynadigin1 diisiindiiren bulgulardan birisidir

(105,112,113).

Y AB hastalarinda platelet monoamin oksidaz aktivitesinin arttig bildirilmistir (114).
Diger bir calismada YAB hastalar1 ile kontrol grubu arasinda katekol-O-metil
transferaz, dopamin [ hidroksilaz ve monoamin oksidaz seviyeleri arasinda fark
bulunamamistir (115). Baska bir calismada YAB olan hastalarin idrarinda NE

metaboliti olan vanil mandelik asit miktarinin arttigr bulunmustur (110).

YAB, major depresif bozukluk ve saglikli kontrolleri iceren bir calismada YAB
hastalarinda plazma NE ve metaboliti olan MHPG diizeyleri artmis olarak bulunsa da
diger calismalarda bu fark gosterilememistir (116,117). YAB’de NE calismalarinda
odaklanilan bir diger alan inhibitor ap-aderenerjik reseptorlerdir. Bu reseptorlerin
presinaptik inhibisyonu NE aktivitesinde artisa ve hayvanlarda anksiyete

davraniglarina yol agmaktadir (29)

YAB hastalarinda platelet op-adrenerjik reseptor baglanma alanlarinda azalma
bulunmustur (118). a-adrenerjik antagonistlerin kullanildigr bir caligmada PB ve
TSSB olan hastalarda genel anksiyete cevabinda anormal duyarlilik varken, bu YAB
hastalarinda bulunamamistir (119). Bu bulgu da YAB’deki noradrenerjik sistemdeki

tutarsizliklar1 gostermektedir.

YAB hastalarinda klonidine GH cevabinin korlestigi bulunmusgtur, bunun presinaptik
otoreseptorlerin artmis duyarlilifin veya postsinaptik azalmis duyarliliktan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (120).
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Stres sonrasi deri iletkenliginin 6l¢iildiigli calismalarda YAB olan hastalarda azalmis

ve uzami§ otonomik cevap gozlenmistir (121).
4. HPA eksen ve norosteroidler:

YAB’de HPA eksen aktivitesiyle ilgili calismalar olduk¢a az sayidadir. Yapilan
calismalarin birinde YAB hastalarinin yaklasik %27 sinde (122), diger calismada ise
hastalarin %38’inde (123) DST pozitifligi bildirilmistir. Bu oran depresyondakinden
az olmakla birlikte YAB hastalarinda da strese anormal cevabin oldugu ve HPA
eksenin diizenleyici geri bildirim diizeneklerinde bir bozuklugun oldugunu

gostermektedir.

YAB ve kontrol grubu arasinda plazma kortizol degeri agisindan fark bulunmamistir
(124). Bir calismada ise kognitif davranis¢i terapiyle kortizol seviyesinde degisiklik
oldugu bildirilmistir (125).

YAB olan hastalarda pregnanolon siilfat diizeyi kontrol grubuna gore diisiik

bulunurken, DHEA-S diizeyleri arasinda fark bulunamamistir (126).
5. CRH:

CRH’nin anksiyete ile iligkisi bilinmesine ragmen YAB hastalarinda veriler ¢ok
azdir. Beyin omurilik sivist (BOS) CRH diizeylerinin TSSB ve obsesif kompiilsif
bozuklugu olan hastalarda artarken bunun PB’li hastalarda goriilmedigi bildirilmistir
(127). Bununla birlikte baska bir ¢alismada BOS CRH’nin baseline seviyesinde PB,
obsesif kompulsif bozukluk ve YAB olan hastalarla kontroller arasinda fark
bulunamamistir (128). Yine bagka bir calismada YAB hastalarinda BOS CRH

diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 gosterilmistir (129).
6. Kolesistokinin (CCK):

CCK’nin anksiyete ile iliskisi dogrudan etkilerle ya da dolayli olarak 5-HT, NE veya
GABA iizerindeki etkileri araciligiyla olabilir (111). Pentagastrinin intravenoz
uygulamasinda YAB olan hastalar kontrollere gore daha fazla panik atak
yasamislardir (130). Anksiyolitik ila¢ gelistirme c¢abalart dogrultusunda yapilan
klinik ¢calismalarda ise CCK antagonistleri hayal kiriklig1 yaratmistir (86).

7. Laktat ve karbondioksit provokasyon calismalari:

Calismalarda %5 CO, solutulmasiyla PB olan hastalar panik atak yasarken bu diger
ansiyete bozukluklari ve YAB hastalarinda gozlenmemistir (43,131). %35 CO,
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solutulmasiyla yapilan ¢alismada YAB olan hastalar PB olan hastalara gére daha az
anksiyete yasamislardir (132). Sodyum laktat uygulamasinda YAB olan hastalar PB
olan hastalara gore daha az sayida hasta panik atak yasarken, YAB olanlar

kontrollere gore daha fazla anksiyete semptomlari yasadigini belirtmistir (133).
8. Glutamat:

Glutamat memeli santral sinir sisteminin major inhibitdr norotrasmitteridir. Bilginin
aktarilmasi, noronal plastisitede, 0grenme ve hafizada onemli rol oynar. Glutamatin
korku durumu ve anksiyetenin patogenezinde de onemli oldugu diisiiniilmektedir.
Stres kortikal ve limbik glutameterjik sistemi aktive etmektedir. N-Metil D- Aspartat
(NMDA) glutamatin ansiyete ile de iliskili olan alt reseptorlerinden birisidir.
Hayvanlarda NMDA reseptor antagonistlerinin anksiyeteyi azalttifi gozlenmistir

(29,71,134).
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DENEKLER VE YONTEM
I. DENEKLER

Bu calismaya 20-48 yas arasi, Ocak 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’'ne basvuran, Psikiyatride
Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Simiflandirilmas: Elkitabi, Yeniden Gozden
Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-IV TR) (135) teshis kriterlerine gére PB, YAB
tanist alan hastalar ve kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii olan saglikli
bireyler dahil edildi. Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistani

ve bir psikiyatri uzmani tarafindan konuldu.

Dislama kriterleri:

e Eszamanl veya ge¢miste baska bir psikiyatrik hastalik oykiisii,
e Alkol ve madde bagimliligy,
e Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik
hastaliklar,
¢ Endokrinolojik hastaliklar,
e Kadinlar i¢in ¢aligma sirasinda 6strojen replasman tedavisi kullanimu,
e Diger kronik ve metabolik hastaliklar,
e Son 6 ay i¢inde EKT yapilmis olmasi.
Kriterlere uyan 25 PB, 23 YAB olan hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu da ayni1

kriterlere uyan, su anda veya gecmiste herhangi bir psikiyatrik hastalik hikayesi
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bulunmayan 20 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubu calisma

boyunca hastanede kaldilar.

Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve nérolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal

tetkikleri, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri yapilarak secildi.
Hasta ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri tablo 1’de sunulmustur.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurulunca onaylandi.
Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaclari ve yapilis bigcimi anlatilarak

yazili onaylar1 alindi.
ll. YONTEM

Hastalar calismaya alinmadan once varsa kullanmakta olduklar1 ilaglar kesilerek iki
haftalik ilactan arindirma siiresi sonunda calismaya dahil edildiler. Hasta ve
kontrollere depresyon diizeylerini degerlendirmek icin Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HDDO) (136), anksiyete diizeylerini degerlendirmek igin
Klinik Anksiyete Skalasi (KAS) (137) uygulandi (Ek 1-2). HDDO skorlar1 7°den
asagi olanlar ¢calismaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubundan;

e ].giin bazal kortizol, PRL, DHEA-S, GH diizeylerini 6l¢cmek icin antekiibital
vene yerlestirilen bir kateter vasitasiyla sabah saat 09.00’da kan Ornekleri
alindi.

e 1. ve 2. giin hastalara DST uygulandi. Iki giin siiresince saat 09.00, 15.00,
21.00, 03.00°de 0.5 mg deksametazon verildikten sonra iigiincii giin 09.00’da
kortizol ve DHEA-S diizeyleri i¢in kan ornekleri alindi.

® 6. giin bazal kortizol, PRL, DHEA-S diizeylerini 6l¢gmek i¢in antekiibital vene
yerlestirilen bir kateter vasitasiyla sabah saat 09.00’da kan ornekleri alindi.
Kan ornekleri alinir alinmaz oral yoldan 10 mg essitalopram (Cipralex®)
verildi. Essitalopram sonras1 60, 90, 120. dakikalarda kortizol, PRL, DHEA-S
diizeyleri icin tekrar kan o6rnekleri alindi.

e O  giin bazal GH ve PRL diizeylerini 6lgmek i¢in antekiibital vene
yerlestirilen bir kateter vasitasiyla sabah saat 09.00’da kan ornekleri alindi.

Kan ornekleri alinir alinmaz oral yoldan 500 mg L-dopa/50 mg Carbidopa
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(Sinemet®) verildi. L-dopa sonras1 60, 90, 120. dakikalarda GH ve PRL

diizeyleri icin tekrar kan 6rnegi alindi.

Biitiin kan ornekleri bir gecelik acliktan sonra alindi. Kan Ornekleri alinigindan
itibaren iki saat i¢inde santrifiij edildikten sonra serumlar1 analiz edilinceye kadar —

70°C’de sakland.
Biyokimyasal analiz:

Serum kortizol, DHEA-S diizeyleri radyoimmuno assay (RIA) yontemi ile PRL ve

GH diizeyleri ise immunoradyometrik assay (IRMA) yontemi ile tayin edildi.

Serum kortizol diizeyi RIA (DSL-2100) kiti ile ol¢iildii. Sensitivite limiti 0.3 pg/dl,
Olclim i¢i ve Olciim arasi varyasyon katsayilart sirasiyla 19.21 pg/dl konsantrasyonda

%35.3, 19.18 pg/dl konsantrasyonda %38.9 idi.

Serum DHEA-S diizeyi RIA (DSL-3500) kiti ile ol¢iildii. Sensitivite limiti 1.7 pg/dl,
Olctim i¢i ve ol¢iim aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla 14.5 pg/dl konsantrasyonda

%7.8, 17.3 pg/dl konsantrasyonda %10.0 idi.

Serum PRL diizeyi IRMA (DSL-4500) kiti ile olciildii. Sensitivite limiti 0.1 ng/ml,
Olctim ici ve Ol¢lim arasi varyasyon katsayilari sirasiyla 23.5 ng/ml konsantrasyonda

%1.7, 22.2 ng/ml konsantrasyonda %6.8 idi.

Serum GH diizeyi IRMA (DSL-1900) kiti ile 6l¢iildii. Sensitivite limiti 0.03 pIU/ml,
Olcim ici ve Olciim arasi varyasyon Kkatsayilari sirasiyla 0.66 ulU/ml

konsantrasyonda %3.9, 1.74 ulU/ml konsantrasyonda %11.5 idi.

1. DST’ye hormonlarin cevabimi degerlendirmek i¢in deksametazon sonrasi kortizol

ve DHEA-S cevabindaki degisim (A degerleri) hesaplandi.
Akortizol : (DST sonrasi kortizol degeri) — (bazal kortizol degeri)
ADHEA-S : (DST sonrast DHEA-S degeri) — (bazal DHEA-S degeri)

2. Essitaloprama hormonlarin cevabini degerlendirmek icin essitalopram sonrasi

kortizol, DHEA-S ve PRL cevabindaki degisim (A degerleri) hesaplandi.

AKkortizol-essitalopram : (essitalopram sonrasi en biiyiik kortizol degeri) —

(bazal kortizol degeri)
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ADHEA-S - essitalopram : (essitalopram sonrasi en biiyiitk DHEA-S degeri) —
(bazal DHEA-S degeri)

APRL-essitalopram: (essitalopram sonrasi en biiyiik PRL degeri) — (bazal PRL
degeri)
3. L-dopa’ya hormonlarin cevabim degerlendirmek icin L-dopa sonrast GH ve PRL

cevabindaki degisim (A degerleri) hesaplandi.

AGH: (L-dopa sonrasi en biiyiikk GH degeri) — (bazal GH degeri)

A PRL-L-dopa: (L-dopa sonrasi en kiiciik PRL degeri) — (bazal PRL degeri)
ISTATISTIKI ANALIZ

Elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Simirnov

testi ile degerlendirildi.

PB, YAB ve kontrol grubu arasinda yas, beden kitle indeksi (BKI), giinliik sigara
sayis1 gibi demografik 6zellikler acisindan fark olup olmadigini degerlendirmek igin

tek yonliit ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi uygulandi.

Cinsiyetlerin PB, YAB ve kontrol grubu arasindaki farki ki-kare (Xz) testi
kullanilarak degerlendirildi.

PB, YAB ve kontrol grubu arasindaki bazal kortizol, DST sonu kortizol, Akortizol,
bazal DHEA-S, DST sonu DHEA-S, ADHEA-S, bazal PRL , Akortizol-essitalopram,
ADHEA-S-essitalopram, APRL-essitalopram, bazal DHEA-S/bazal kortizol, DST
sonu DHEA-S/DST sonu kortizol degerlerinin degisimini arastirmak i¢in iki yonlii
ANOVA testi yapildi. Cinsiyet ve tam denekler aras1 faktorler olarak, yas, BKI,
sigara sayisi ise kovariate (es degisken) olarak alindi. Cinsiyet, yas, BKI kontrol
edildigi halde gruplar arasinda fark bulundugu durumlarda, post-hoc olarak gruplar
ikiser ikiser ele alinarak (kontrol-YAB, kontrol- PB, PB-YAB) bagimsiz gruplar t —
testi yapildi.
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Normal dagilim gostermeyen bazal GH, L-dopa Oncesi bazal PRL, APRL-L-dopa
degerleri i¢cin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda fark bulundugu
durumlarda, post-hoc olarak gruplar ikiser ikiser ele alinarak (kontrol-YAB, kontrol-

PB, PB-YAB) Mann-Whitney U testi yapildi.

Essitaloprama kortizol, DHEA-S ve PRL, L-dopa’ya PRL ve GH cevabinin
degerlendirilmesinde tekrarlayan ol¢iimler ANOVA testi kullanildi. Olgiim
zamanlar1 denekler ici faktorler olarak, tan1 grubu ve cinsiyet denekler arasi faktor
olarak, yas ve BKI kovariate (es degisken) olarak alindi. Greenhouse-Geisser

diizeltmesi yapildiktan sonra sonuglar degerlendirildi.

Hastalarin demografik verileri ve hormonal degerleri arasindaki iliskiyi arastirmak

icin Pearson korelasyon testi kullanildi.
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BULGULAR

I. Gruplarin sosyodemografik ozellikleri

YAB ve kontrol grubu arasinda yas, BKI gibi sosyodemografik veriler acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla F=9.96; df=2,67; p>0.05, F=4.62;
df=2,67; p>0.05). PB grubunun yasi, kontrol ve YAB grubundan daha biiyiiktii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (F=9.96; df=2,67; p<0.005). PB grubunun
BKI kontrol grubundan daha fazlaydi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(F=4.62; df=2,67; p<0.05). Bu nedenle karsilastirmalarda yas ve BKI kovariate (es
degisken) olarak alinarak yas ve BKI'nin etkileri kontrol altina alindi. PB ve YAB
grubunun BKI agisindan farki yoktu. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan anlamli fark

yoktu (x*=2.26, p>0.05) (Tablo 1).

PB ve YAB grubu arasinda hastalik siiresi acisindan anlaml bir fark yoktu (F=0.70;
df=2,47; p>0.05).

Kontrol grubunun %55.0’1, PB grubunun %36.0’s1, YAB grubunun %52.2’si sigara
iciyordu. Sigara i¢me oranlar1 ve sayilart agisindan gruplar arasinda anlamli fark

yoktu (sirasiyla x2=1.97; p>0.05, F=0.90; df=2,30; p>0.05).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplariin sosyodemografik 6zellikleri

Demografik veriler Kontrol PB YAB
(n=20) (n=25) (n=23)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Yas (yi) 30.05+4.46 38.48+7.26" 30.78+8.80
Cinsiyet (kadin/erkek) 10/10 11/14 15/8
BKi (kg/m®) 23.2743.60 27.25+4.66" 25.10+4.69
Hastalik siiresi (ay) @ - 30.524+49 .83 45.65+35.94
Sigara (%) 55.0 36.0 52.2

n: Denek sayist, BKI: Beden kitle indeksi

a: Kontrollerden ve YAB grubununkinden yiiksek (F=9.96; df=2.67; p<0.005).

b: Kontrol grubununkinden yiiksek (F=4.62; df=2,67; p<0.05).

II. Hasta ve kontrol gruplarimin bazal, DST sonu kortizol ve essitaloprama

kortizol cevaplarimin karsilastirmasi

Kontrol grubu ve PB grubu arasinda bazal kortizol diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (F=5.19; df=2,64; t=0.64; p>0.05). YAB grubunun bazal
kortizol diizeyleri kontrol grubu ve PB grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiiktii (sirasiyla F=5.19; df=2,64; t=3.85; p<0.001, F=5.19; df=2,64;
t=2.41; p<0.05 ) (Tablo 2).

DST sonu kortizol diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (F=0.95;

df=2,64; p>0.05).

Akortizol (DST sonras: kortizol degeri — bazal kortizol degeri) degeri acisindan PB
ile kontrol grubu arasinda anlamh bir fark yoktu (F=4.06; df=2,64; t=0.02; p>0.05).
Ancak Akortizol degeri YAB grubunda PB ve kontrol grubuna gore anlamhi derecede
diisiiktii (sirastyla F=4.06; df=2,64; t=2.43; p<0.05, F=4.06; df=2,64; t=2.63; p<0.05)
(Tablo 2). Yani deksametazonla kortizol YAB grubunda PB ve kontrol grubuna gore

daha az baskilanmusti.

Akortizol-essitalopram (essitalopram sonrast en biiyilk kortizol degeri — bazal
kortizol degeri) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(F=0.01; df=2,64; p>0.05).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin bazal, DST ve essitalopram sonu kortizol

diizeyleri
Kontrol PB YAB
(n=20) (n=24) (n=21)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Bazal kortizol (ng/dl) 21.52+6.73 19.87+9.66 14.07+5.64*
DST sonu kortizol 2.08+0.84 1.72+0.92 1.58+1.15
Akortizol -18.08+8.13 -18.14+9.44 -12.48+5.21P
Akortizol-essitalopram 2.53+6.72 2.514£5.16 2.62+3.86

a: Kontrollerinkinden ve PB grubununkinden diisiik (sirasiyla F=5.19; df=2,64; t=3.85; p<0.001,
F=5.19; df=2,64; t=2.41; p<0.05 ).

b: Kontrollerinkinden ve PB grubununkinden diisiik (sirasiyla F=4.06; df=2,64; t=2.63; p<0.05,
F=4.06; df=2,64; t=2.43; p<0.05).

Her iic grupta da essitaloprama kortizol cevabi anlamli degildi (F=0.39; df=2,59;
p>0.05). Yani essitalopram kortizol diizeylerinde anlamli bir degisme
olusturmamisti. Essitalopram Oncesi ve essitalopram sonu kortizol diizeyleri YAB
grubunda kontrol ve PB grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (sirasiyla F=10.26;

df=2.59; p<0.001, F=10.26; df=2,59; p=0.006) (Sekil 2).

Essitaloprama Kortizol Cevabi

25,00
—_ —&— Kontrol
©
) 20,00 - R —=—PB
= — —— YAB
5 15,00 L— — = \'
D
2 10,00 -
(o]
N
£ 5,00 -
X
0,00

Bazal 60 90 120
Zaman (dk)

Sekil 2: Hastalarda ve kontrollerde essitaloprama kortizol cevabi
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III. Hasta ve kontrol gruplarimin bazal, DST sonu DHEA-S ve essitaloprama

DHEA-S cevabiin karsilastirmasi

Bazal DHEA-S diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (F=1.47; df=2,64; p>0.05). DST sonu DHEA-S diizeyleri a¢isindan da gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (F=0.38; df=2,64; p>0.05) (Tablo 3).

Gruplar arasinda ADHEA-S (DST sonrast DHEA-S degeri — bazal DHEA-S degeri)
degerleri acisindan anlamli fark yoktu (F=1.59; df=2,64; p>0.05).

Gruplar arasinda ADHEA-S-essitalopram (essitalopram sonrasi en biiyiik DHEA-S
degeri — bazal DHEA-S degeri) degerleri acgisindan anlamli fark yoktu (F=0.86;
df=2,64; p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin bazal, DST ve essitalopram sonu DHEA-S

degerleri

Kontrol PB YAB

(n=20) (n=24) (n=21)

Ort £ SS Ort +SS Ort £ SS
Bazal DHEA-S (pg/dl) 381.65+241.03 290.20+£158.97 252.80£190.74
DST sonu DHEA-S 140.20+£99.55 111.41£79.69 100.33£100.48
ADHEA-S -241.45+189.71 -178.79+103.88 -152.47+£112.82
ADHEA-S- 77.35£123.08 69.41+64.29 42.85+62.57
essitalopram

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde bazal DHEA-S diizeyleri kadinlarda
erkeklere gore anlamhi derecede diisiiktii (F=10.29; df=1,64; p<0.005) (Tablo 4).

Kontrol grubunda bazal DHEA-S diizeyleri agisindan kadinlarla erkekler arasinda

anlaml fark yoktu (t=1.80; p>0.05).

PB ve YAB grubunda da bazal DHEA-S diizeyleri ac¢isindan kadinlarla erkekler
arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla t=1.27; p>0.05, t=1.52; p>0.05).
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Tablo 4. Cinsiyete gore bazal DHEA-S diizeyleri

Bazal DHEA-S (ng/dl) Kadin Erkek Karsilastirma
Ort £ SS Ort+SS

Kontrol (n=10/10) 289.90+127.43 473.40£296.15 t=1.27 p>0.05

PB (n=10/14) 242.10+£125.76 324.57+£175.24 t=1.27 p>0.05

YAB (n=13/8) 194.76+82.46 347.12+275.44 t=1.52 p>0.05

Toplam (n=33/32) 237.93+114.77 376.71+244.83 F=10.29 p<0.005

Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde DST sonu DHEA-S diizeyleri kadinlarda
erkeklere gore anlamhi derecede diisiiktii (F=18.95; df=1,64; p<0.001) (Tablo 5).

Kontrol grubunda DST sonu DHEA-S diizeyleri agisindan kadinlarla erkekler
arasinda anlamli fark yoktu (t=1.64; p>0.05).

PB ve YAB grubunda DST sonu DHEA-S diizeyleri kadinlarda erkeklere gore
anlaml derecede diisiiktii (sirasiyla t=2.90; p<0.05, t=2.82; p<0.05) (Tablo 5). Yani
deksametazonla DHEA-S PB ve YAB gruplarindaki kadinlarda erkeklere gore daha

fazla baskilanmisti.

Tablo 5. Cinsiyete gore DST sonu DHEA-S diizeyleri

DST sonu DHEA-S Kadin Erkek Karsilastirma
(ng/dl) Ort £ SS Ort £ SS

Kontrol (n=10/10) 105.20+65.61 175.20£117.87 t=1.64 p>0.05
PB (n=10/14) 62.80+40.06 146.14+83.72 t=2.90 p<0.05
YAB (n=13/8) 58.46+35.69 168.37+£134.61 t=2.82 p<0.05
Toplam (n=33/32) 73.934£50.81 160.78+£106.03 F=18.95 p<0.001
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Her ii¢ grupta da essitaloprama DHEA-S cevab1 anlamli degildi (F=1.02; df=2,59;
p>0.05). YAB ve PB grubunun essitalopram Oncesi ve essitalopram sonu DHEA-S
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii ( sirasiyla F=5.64; df=2,59;
p=0.001, F=5.64; df=2,59; p<0.05) (Sekil 3).

Essitaloprama DHEA-S Cevabi
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Sekil 3: Hastalarda ve kontrollerde essitaloprama DHEA-S cevabi

Her iki cinste de essitaloprama anlamli DHEA-S cevab1 yoktu (F=0.65; df=1,59;
p>0.05). Essitalopram oOncesi ve essitalopram sonu DHEA-S diizeyleri kadinlarda
erkeklere gore anlamli derecede diisiiktii (F=6.66; df=1,59; p<0.05) (Sekil 4).
Cinsiyetteki bu farklilik tani gruplarma gore degismiyordu (p>0.05). Yani her ii¢
grup i¢inde essitalopram oncesi ve essitalopram sonu DHEA-S diizeyleri kadinlarda

erkeklere gore diisiiktii (Sekil 4).
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Sekil 4: Kadin ve erkeklerde essitaloprama DHEA-S cevabi

IV. Hasta ve kontrol gruplarimin bazal PRL ve essitalopram ve L-dopa’ya PRL

cevaplarinin karsilastirmasi

Kontrol ve YAB grubu arasinda bazal PRL diizeyleri acisindan istatistiksel olarak

anlamh fark yoktu (F=4.20; df=2,64; p>0.05).

PB grubunun bazal PRL diizeyleri kontrol ve YAB grubuna gore anlamli derecede
disiiktii (sirasiyla F=4.20; df=2,64; t=3.29; p<0.005, F=4.20; df=2,64; t=3.28;
p<0.001) (Tablo 6).

APRL-essitalopram (essitalopram sonrasi en biiyliik PRL degeri — bazal PRL degeri)
degerleri acisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu (F=0.27; df=2,64; p>0.05).

APRL-L-dopa (L-dopa sonras1 en kiiciik PRL degeri — bazal PRL degeri) acisindan
gruplar arasinda anlamli fark vardi (X2:11.78; p<0.05). YAB grubunda APRL-L-
dopa degerleri PB ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla
7=3.31; p=0.001, Z=2.16; p<0.05,). Yani L-dopa sonras1 PRL degerindeki azalma
YAB’de PB ve kontrol grubuna gore anlamli derecede fazlaydi.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin bazal PRL, APRL-essitalopram ve APRL-L-

dopa degerleri
Kontrol PB YAB
(n=20) (n=24) (n=21)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Bazal PRL (ng/ml) 24.78 £14.01 13.54 +6.53* 24.92 +11.86
APRL-essitalopram -3.95 £24.05 0.24 +6.94 -0.17 £6.10
APRL-L-dopa -21.33 £31.66 -17.31 £30.83 -60.96 +57.07"

a: Kontrollerinkinden ve YAB grubununkinden diisiik (sirasiyla F=4.20; df=2,64; t=3.29; p<0.005,
F=4.20; df=2,64; t=3.28; p<0.001).

b: PB ve kontrollerinkinden yiiksek (sirasiyla Z=3.31; p=0.001, Z=2.16; p<0.05).

Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde bazal PRL diizeyleri kadinlarda erkeklere
gore anlamli derecede yiiksekti (F=6.95; df=1,64; p<0.05) (Tablo 7).

Bazal PRL diizeyleri kontrol ve YAB grubundaki kadinlarda erkeklere gére anlamhi
derecede yiiksekti (sirasiyla t=3.24; p<0.05, t=2.82; p<0.05). PB grubunda ise bazal
PRL diizeyleri agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktu (t=1.01; p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyete gore bazal PRL diizeyleri

Bazal PRL (ng/ml) Kadin Erkek Karsilastirma
Ort £ SS Ort £ SS

Kontrol (n=10/10) 33.07£13.71 16.49+8.58 t=3.24 p<0.05

YAB (n=13/8) 29.13+9.49 18.07+12.69 t=2.82 p<0.05

PB (n=10/14) 11.94+6.42 14.69+6.59 t=1.01 p>0.05

Toplam (n=33/32) 25.12+13.37 16.10+8.83 F=6.95 p<0.05
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Her ii¢ grupta da essitaloprama PRL cevabi anlamli degildi (F=0.79; df=2,59;
p>0.05). PB grubunda essitalopram Oncesi ve essitalopram sonu PRL diizeyleri

kontrol grubuna gore anlamh derecede diisiiktii (F=3.11; df=2,59; p<0.05) (Sekil 5).

Essitaloprama PRL Cevabi
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Sekil 5: Hastalarda ve kontrollerde essitaloprama PRL cevabi

Kontrol grubunda L-dopa’ya PRL cevabi anlamli degildi (F=0.22; df=1,21; p>0.05).
YAB ve PB grubunda ise L-dopa’ya PRL cevabi anlamhiyd:i (sirasiyla F=3.43;
df=0,14; p<0.05, F=6.44; df=0,17; p<0.05). Yani PB ve YAB grubunda L-dopa
PRL’yi azaltiyordu (sekil 6).

YAB’de L-dopa oncesi ve L-dopa sonras1 PRL degerleri kontrol ve PB grubuna gore
anlaml derecede yiiksekti (sirasiyla F=8.18; df=2,42; p<0.05, F=8.18; df=2,42;
p<0.001).
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=4&—Kontrol
--PB
YAB

140
= 120 4
£
S 100 4
£
5. 804
N
:8 60 -
= 40 \ e —
o -
e S —
O L L L L L L L
Bazal 60 90 120
Zaman (dk)

Sekil 6: Hastalarda ve kontrollerde L-dopa’ya PRL cevabi

V. Hasta ve kontrol gruplarinin DHEA-S/ kortizol oranlarimin karsilastirmasi

Gruplar arasinda bazal DHEA-S/bazal kortizol orami agisindan anlamli fark yoktu

(F=2.00; df=2,64; p>0.05).

Gruplara genel olarak bakildiginda kadinlarda bazal DHEA-S/bazal kortizol
degerleri erkeklere gore anlamli derecede diisiiktii (F=7.97; df=1,64; p<0.05) (Tablo

8).

Kontrol grubunda bazal DHEA-S/bazal kortizol degerleri kadinlarda erkeklere gore
daha distikti (t=2.36; p<0.05). PB ve YAB grubunda ise bazal DHEA-S/bazal

kortizol degerleri acisindan cinsiyete gore anlamli fark yoktu (sirasiyla t=0.47;

p>0.05, t=1.60; p>0.05) (Tablo 8 ).
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Tablo 8. Cinsiyete gore bazal DHEA-S/bazal kortizol degerleri

bazal DHEA-S/ bazal Kadin Erkek Karsilastirma

kortizol Ort £SS Ort +SS

Kontrol (n=10/10) 12.15 +4.21 28.38 £21.25 t=2.36 p<0.05
YAB (n=13/8) 15.87 £9.02 32.04 £27.57 t=0.47 p>0.05

PB (n=10/14) 16.16 £7.34 14.81 £6.63 t=1.60 p>0.05

Toplam (n=33/32) 14.83+7.34 23.36£19.54 F=7.97 p<0.05

Gruplar arasinda DST sonu DHEA-S/ DST sonu kortizol degerleri agisindan anlamli
fark yoktu ( F=0.44; df=2,64; p>0.05)

Gruplara genel olarak bakildiginda kadinlarda DST sonu DHEA-S/DST sonu

kortizol degerleri kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede diisiiktii (F=10.12;

df=1,64; p<0.005) (Tablo 9).

Kontrol ve PB grubunda DST sonu DHEA-S/DST sonu kortizol degerleri agisindan
cinsiyetler arasi fark yoktu (t=0.85; p>0.05, t=0.99; p>0.05). YAB grubunda ise DST

sonu DHEA-S/DST sonu kortizol degerleri kadinlarda erkeklere gore anlamli

derecede diisiiktii (t=2.57; p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Cinsiyete gore DST sonu DHEA-S/DST sonu kortizol degerleri

DST sonu DHEA-S/ Kadin Erkek Karsilastirma
DST sonu kortizol (n=10) (n=10)

Ort +SS Ort +SS
Kontrol (n=10/10) 64.11 £35.42 88.26 £82.62 t=0.85 p>0.05
YAB (n=13/8) 44.00 £31.65 155.78 £120.48 t=2.57 p<0.05
PB (n=10/14) 57.97 +43.40 77.93 £51.84 t=0.99 p>0.05
Toplam (n=33/32) 54.32436.55 100.62+86.33 F=10.12 p<0.005
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VI. Hasta ve kontrol gruplarmmin bazal GH ve L-dopa’ya GH cevabimin

karsilastirmasi

Gruplar arasinda bazal GH diizeyleri acisindan anlamh fark yoktu (y°=2.82; p>0.05).
Gruplar arasinda AGH (L-dopa sonrasi en biiyilk GH degeri — bazal GH degeri)
acisindan da anlaml fark yoktu (F=1.28; df=2,51; p>0.05).

Her ii¢ grupta da L-dopa’ya GH cevabi anlamhiydi (F=2.36; df=2,44; p<0.05). Yani
L-dopa GH diizeylerini arttirnyordu. Gruplar arasinda L-dopa’ya GH cevabi
acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 7).
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Sekil 7: Hastalarda ve kontrollerde L-dopa’ya GH cevab1

VII. Hasta gruplarinda korelasyon incelemeleri
PB grubunda:

Bazal DHEA-S ve DST sonu DHEA-S arttikca AGH artiyordu (sirasiyla r=0.59;
p<0.005, r=0.57; p=0.005). DST sonu DHEA-S/kortizol oran1 arttikca AGH
artiyordu (r=0.62; p<0.005). Essitalopram Oncesi bazal DHEA-S degeri arttikca AGH
artiyordu (r=0.59; p<0.005). Yani DHEA-S degerleri arttikca L-dopa’nin GH

salintmint arttirict etkisi de artiyordu.
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HDS arttik¢a essitalopram Oncesi bazal kortizol degeri artiyordu (r=0.45; p<0.05).

BKIi arttikca DST sonu DHEA-S/ DST sonu kortizol oran1 azaliyordu (r=-0.44;
p<0.05)

DST sonu DHEA-S ile DST sonu kortizol pozitif yonde iligkiliydi (r=0.42; p<0.05).

KAS arttikga Akortizol degeri artiyordu (r=0.45; p<0.05). Yani anksiyetenin siddeti
arttikca deksametazonla kortizol daha az baskilaniyordu. KAS arttik¢a bazal DHEA-
S/bazal kortizol degeri atiyordu (r=0.58; p<0.005).

Bazal DHEA-S arttikca DST sonu DHEA-S artiyor, A DHEA-S ise azaliyordu
(sirastyla r=0.82; p<0.001, r=-0.90; p<0.001).

Bazal DHEA-S arttikca bazal DHEA-S/ bazal kortizol degeri artiyordu (r=0.70;
p<0.001).

Bazal DHEA-S/bazal kortizol degeri arttikca DST sonu DHEA-S/ DST sonu kortizol
degeri de artiyordu (r=0.62; p=0.001).

YAB grubunda:

YAB grubunda yas arttikca BKI artiyordu (r=0.50; p<0.05). BKI ile bazal kortizol
negatif yonde iliskiliyken, Akortizol pozitif yonde iliskiliydi (sirasiyla r=-0.58;
p<0.05, r=0.55; p<0.05).

Yas arttikca L-dopa Oncesi bazal PRL ve GH degerleri azaliyordu (sirasiyla r=-0.51;
p<0.05, r=-0.49; p<0.05). Yas arttikca A PRL-L-dopa artiyordu (r=0.51; p<0.05).

DST sonu kortizol degeri arttikca Akortizol-essitalopram artiyordu (r=0.66;
p=0.001).

Bazal PRL arttikca AGH azaliyordu (r=-0.49; p<0.05).

KAS arttikga essitalopram Oncesi bazal kortizol degeri artiyor, Akortizol-

essitalopram azaliyordu (sirasiyla r=0.43; p=0.05, r=-0.44; p<0.05).

ADHEA-S — essitalopram arttikca AGH azaliyordu (r=-0.69; p=0.001). Essitalopram
oncesi bazal DHEA-S degeri arttikca AGH artiyordu (r=0.63; p=0.005). APRL-
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essitalopram arttikca AGH artiyordu (r=0.65; p<0.05). ADHEA-S—essitalopram
arttikca AGH azaliyordu (r=-69; p=0.001).

KAS arttikga DST sonu kortizol degeri azaliyordu (r=-0.66; p=0.001).

Bazal DHEA-S arttikca DST sonu DHEA-S artmakta, ADHEA-S ise azalmaktaydi
(sirastyla r=0.88; p<0.001, r=-0.90; p<0.001).

Bazal DHEA-S ve DST sonu DHEA-S artarken DST sonu DHEA-S/ DST sonu
kortizol degeri de artmaktaydi (sirasiyla r=0.90; p<0.001, r=0.86; p<0.001).
ADHEA-S artarken DST sonu DHEA-S/ DST sonu kortizol degeri ise azalmaktaydi
(r=-0.76; p<0.001)

Bazal DHEA-S/bazal kortizol degeri arttikca DST sonu DHEA-S/ DST sonu kortizol
degeri de artiyordu (r=0.54; p=0.05).

Bulgularin Ozeti

1. YAB grubunun bazal kortizol diizeyleri kontrol ve PB grubuna gére anlamli
derecede diisiiktii. Deksametazonla kortizol YAB grubunda PB ve kontrol

grubuna gore daha az baskilanmisti.

2. PB ve YAB grubunda bazal DHEA-S diizeyleri a¢isindan kadinlarla erkekler
arasinda anlamli fark yoktu. DST sonu DHEA-S diizeyleri ise kadinlarda
erkeklere gore anlamli derecede diisiiktii. Yani deksametazonla DHEA-S PB

ve YAB olan kadinlarda erkeklere gore daha fazla baskilanmisgti.

3. Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde bazal DHEA-S ve DST sonu
DHEA-S diizeyleri kadinlarda erkeklere gore diisiiktii. Kadinlarda bazal
DHEA-S/bazal kortizol ve DST sonu DHEA-S/DST sonu kortizol degerleri

de erkeklere gore anlamli derecede diisiiktii.

4. PB grubunun bazal PRL diizeyleri kontrol ve YAB grubuna gore anlaml

derecede diisiiktii.

S. Essitalopram Oncesi ve essitalopram sonu kortizol diizeyleri YAB grubunda

kontrol ve PB grubuna gore anlamli derecede diisiiktii.
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10.

11.

12.

13.

Essitalopram Oncesi ve essitalopram sonu kortizol diizeyleri PB grubunda

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii.

YAB ve PB grubunun essitalopram oOncesi ve essitalopram sonu DHEA-S

diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii.

Kontrol grubunda L-dopa’ya PRL cevabi anlamli degildi. YAB ve PB
grubunda ise L-dopa’ya PRL cevabi anlamliydi. Yani PB ve YAB grubunda
L-dopa PRL’yi azaltiyordu.

YAB grubunda APRL-L-dopa degerleri PB ve kontrol grubuna goére anlaml
derecede yiiksekti. Yani L-dopa sonrast PRL degerindeki azalma YAB’de PB

ve kontrol grubuna gore anlamli derecede fazlaydi.

PB grubunda anksiyetenin siddeti arttikca, deksametazona kortizol

baskilanma cevabi korlesiyordu.

YAB grubunda anksiyetenin siddeti arttikca deksametazon sonu kortizol

degeri azaliyordu.

Essitalopram Oncesi ve essitalopram sonu DHEA-S diizeyleri kadinlarda
erkeklere gore anlamli derecede diisiiktii. Cinsiyetteki bu farklilik tam
gruplarina gore degismiyordu. Yani her ii¢ grup icinde essitalopram Oncesi

ve essitalopram sonu DHEA-S diizeyleri kadinlarda erkeklere gore diisiiktii.

Her iic grupta da L-dopa’ya GH cevabi anlamlhiydi Yani L-dopa GH
diizeylerini arttinyordu. Gruplar arasinda L-dopa’ya GH cevabi acisindan

anlaml fark yoktu.
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TARTISMA

Bu caligmanin ana bulgular1 sunlardir:

)

iif)

YAB grubunun bazal kortizol diizeyleri kontrol ve PB grubuna gore diisiiktii.
Ayrica YAB grubunda deksametazonun kortizolii baskilamas1 kontrol ve PB

grubuna gore diisiiktii.

DST sonu DHEA-S diizeyleri PB ve YAB grubundaki kadinlarda erkeklere
gore disiiktii. Yani deksametazonla DHEA-S, PB ve YAB grubundaki

kadinlarda erkeklere gore daha fazla baskilanmagti.

Kontrol grubunda dopaminerjik uyariyla PRL baskilanmazken, YAB ve PB
grubunda dopaminerjik uyar1 PRL’yi baskiliyordu, bu baskilanma YAB’de
PB’den de fazlaydi.

PB grubunda anksiyete diizeyi arttik¢a, deksametazona kortizol baskilanma

cevabi korlesiyordu.

PB ve YAB’de essitalopram Oncesi DHEA-S ve essitalopram sonu DHEA-S

diizeyleri kontrollerinkinden diisiiktii.

1. HPA eksen
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a. Bazal DHEA-S ve kortizol diizeyleri

Son yillarda anksiyete bozukluklarinda HPA eksen anormallikleri sik calisilmaya
baslamistir. Ancak calismalarin ¢ogu kortizol {izerine yogunlasmistir. DHEA-S gibi
steroid yapili hormonlarin da anksiyete bozukluklariyla iliskili oldugunu gosteren
kanitlar vardir (138,139). PB’de, oOzellikle de YAB’de DHEA-S cok daha az
calisitlmistir. Bizim de bu calismayr yapma amaglarimizdan birisi PB ve YAB

hastalarinda kortizol ve DHEA-S diizeylerinin arastirilmasiydi.

DHEA-S baglica adrenal bezlerden kaynaklanir, ayrica beyinde de ‘de novo’ olarak
sentezlenir. DHEA-S’nin beyin omurilik sivist ve serumdaki konsantrasyonunun
yiksek derecede orantili olmasi, serum diizeylerinin Olg¢iilmesinin beyindeki
diizeyinin bir gostergesi olacagim diisiindiirmektedir  (30,140). DHEA-S’nin
GABA’erjik reseptorlere etkisi iki yonliidiir. Diisilk konsantrasyonlarda pozitif
allosterik modulasyon, yiiksek konsantrasyonda ise negatif allosterik modulasyon
gosterir. DHEA anti stres ozellikleri gostermektedir (141) ve DHEA ve DHEA-S’nin
diisiik seviyeleri algilanan stres ve trait anksiyetenin yiiksek seviyeleri ile iliskilidir

(138). DHEA akut stres cevabinda artarak bir marker gibi davranmaktadir.

DHEA-S kortizolii baskilayarak antiglukokortikoid etki gosterir (138). DHEA-S’nin
kortizole kars1 olan zit etkisinin adrenal bezden sentez ve salinimindaki yarismayla
iliskili olabilecegi belirtilmistir (30). Biiyilk oranda adrenal bezden salgilandigi
bilinmesine ragmen DHEA-S’nin diizenlenmesinde rol oynayan etmenler tam olarak
bilinmemektedir. ACTH’ nin adrenallerden DHEA yapimini uyardigi kabul edilirse
de, belirli durumlarda kortizol ve DHEA ’nin salinimi arasinda bir takim farkliliklar

oldugu bilinmektedir (140).

Bizim ¢alismamizda PB ve YAB hastalarinda bazal DHEA-S diizeyleri kontrollerden
farkli degildi. Ancak PB ve YAB’de essitalopram oOncesi bazal DHEA-S ve

essitalopram sonu DHEA-S diizeyleri kontrollerinkinden diisiiktii.

PB olanlarda bazal DHEA’nin normal (28) ve yiiksek (139) oldugu seklinde veriler
vardir. YAB olan 8 erkek hastanin ve 8 saglikli kontroliin katildig1 bir ¢alismada
DHEA-S diizeyi kontrollerden farksiz bulunmustur (126). PB’de pentagastrinle
yapay panik ataklar olusturulmasinin DHEA’y1 arttirdig1 bulunmustur (142).

Yayginlagsmis sosyal fobisi olan erkeklerde normal DHEA-S (143), TSSB’de artmis
DHEA ve DHEA-S (144) diizeyleri bulunmustur. Sosyal fobili hastalarda yapilan
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baska bir calismada platelet DHEA, DHEA-S kontrollerden farkli bulunmamisg
(145).

Brambilla ve arkadaslarinin caligmasinda (2003) PB olan 29 kadin ve 11 saglikh
kadin kontrol degerlendirilmis (28). DHEA seviyeleri acisindan fark bulunmamustir.
Bu su sekilde aciklanmustir: siklusun belirli donemlerinde allopregnanolon (erken
follikuler), PROG (midluteal), PREG, allopregnanolon ve 3o0-5a THDOC nin
(premenstriiel) yiiksek olusu her fazda DHEA’y1 inhibe ederek normal seviyede
kalmasina yol agmis olabilir. Brambilla ve arkadaslarinin daha sonraki ¢alismasinda
(2005) PB olan erkeklerde DHEA kontrollerden yiiksek bulunmustur (139). DHEA
ve DHEA-S’nin  artmis  konsantrasyonlarinin  anksiyete  bozukluklarinin

patofizyolojisinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Bizim calismamiz PB ve YAB’de DHEA-S’nin kontrollere benzer bulundugu
caligmalara (28,126) benzerdi. Ancak PB ve YAB’de essitalopram Oncesi ve
essitalopram sonrasi tekrarlayan 6l¢iimlerde DHEA-S’nin kontrollerinkinden diisiik
seyretmesi daha anlamli bir bulgu olarak kabul edilebilir. DHEA’nin anti stres
ozelliginin oldugu (141) ve DHEA-S’nin diisiikligi ile algilanan stres ve trait
anksiyetenin yiiksek seviyelerinin iligkisi (138) diisiiniildiigiinde, Brambilla ve
arkadaslarinin hipotezinin (139) aksine DHEA-S’nin azalmis konsantrasyonlarinin

PB ve YAB’nin patofizyolojisiyle iliskili olabilecegi 6ne siiriilebilir.

DHEA-S diizeyindeki farkli bulgularin nedenleri sunlar olabilir; DHEA-S kisiler
arasinda degiskenlik gosterebilmekte ve ayn kiside yasla birlikte azalabilmektedir
(146,147). Kan orneklerinin alinma zaman1 da DHEA-S diizeylerindeki degisikligin
diger bir sebebi olabilir (148).

Bizim calismamizda PB grubuyla kontrol grubu arasinda bazal kortizol diizeyleri
acisindan fark yok iken, YAB grubunda bazal kortizol diizeyleri PB ve kontrol

grubundan diisiiktii.

PB’de bazal kortizol diizeylerinin normal (149-156) ve artmis (157-159) oldugunu

bildiren ¢alismalar vardir.

PB hastalarinda 24 saat boyunca kortizol seviyelerinin takip edildigi bir ¢alismada
gece kortizol salinmminin yiiksek oldugu bulunmustur (160). Bandelow ve

arkadaslarinin ¢alismasinda (2000) 3 giin siireyle yapilan takipte PB hastalarinda
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tikiiriik kortizolii agisindan kontrollerle arada bir fark yok iken, gece idrarla kortizol

ekskresyonu kontrollerinkinden yiiksek bulunmustur (161).

Wedekind ve arkadaslarinin 47 PB ve 27 saglikli kontroliin degerlendirildigi
calismasinda (2000) plazma total ve serbest kortizol ile tiikiiriik kortizol seviyeleri
Olciilmiis, her iicii de PB da yiiksek bulunmustur (157). Baska bir ¢alismada dogal
ataklar sirasinda kortizol artis1 olmus (160) ancak deneysel olarak olusturulan panik

ataklara kortizol artis1 eslik etmemistir (161).

Bizim bulgularimiz PB’de kortizoliin normal bulundugu calismalarla (149-156)

uyumluydu.

Plazma kortizoliiniin %95°1 proteinlere baglanmaktadir. Aktif olan kisim ise serbest
kortizoldiir. Calismalardaki serbest veya total kortizol degerlerinin Olciilmesi ve
Olctim zamanlarindaki farkliliklar sonuglardaki farklilifa sebep olmus olabilir. Diger
bir sebep eslik eden depresif semptomlar ve anksiyete diizeyi olabilir. Nitekim
Goldstein ve arkadaslarinin (1987) PB’de kortizolii yiiksek buldugu caligmasinda
hastalarda 1/3 oraninda eslik eden depresyon vardi ve 6gle sonu kortizol degerleri
Olciilmiistii (158). Roy-Byrne ve arkadaslarinin ¢alismasinda (1986) sadece son 6 ay
icindeki depresyon hikayesi olanlar disglanmisti, daha 6nceki donemde depreyon
hikayesiyle ilgili bilgi yoktu (159). Ayrica burada da kortizol ol¢iimleri aksam
yapilmisti. Kathol ve arkadaslarinin calismasinda da (1987) depresyon ve
agorafobiyle komplike olmus PB hastalarimin  idrar kortizol seviyeleri
kontrollerinkinden yiiksek iken, komplike olmayan PB hastalarimin idrar kortizol
diizeyleri kontrollerinkinden farksizdi (164). Bu calismalar da gostermektedir ki
PB’ye eslik eden depresyonun varligi bazal kortizol diizeylerindeki yiiksekligin
onemli bir sebebi olabilir. Kortizol yiiksekliginin bir diger sebebi, Ol¢iim
zamanlarinin farkli olmasi olabilir. Bazi hastalarda faz gecikmesi gibi bir durumun
varliginda kortizoliin kronobiyolojik ritminde degisiklik olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(152).

Bizim c¢alismamizda kan Ornekleri sabah alinmisti, hastalarin  eslik eden
depresyonlar1 yoktu ve anksiyete siddetiyle bazal kortizol diizeyleri arasinda bir iliski
bulunamamuisti. Calismamizda total kortizol Sl¢iilmiistii. Serbest kortizoliin 6l¢iilmesi

daha hassas bir degerlendirme olabilirdi.

Calismamizda YAB grubunda kortizol diizeyleri PB ve kontrol grubundan diisiiktii.
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Onceki calismalarda YAB ve kontrol grubu arasinda plazma bazal kortizol diizeyi
acisindan fark bulunmamistir (124,165). YAB’de idrar kortizol seviyesinde de

kontrollere gore fark bulunmamistir (166).

Calismamizin sonuclari daha once yapilan az sayidaki calismaninkinden (154,165)

farkliydi.

Anksiyete bozukluklar icerisinde kortizol diisiikliigii siklikla TSSB’de tespit
edilmistir  (167,168). Kortizol diizeyinin diisiikliigli sunlarla ag¢iklanmaya
calistimistir; TSSB’de HPA eksenin kortizol tarafindan geri inhibisyonuna artmis
duyarlilik oldugu ileri siiriilmiistiir (168). Bu hastalarda kortikosteroid baglayan
globulindeki bir azalmanin yaninda hipofizer ve adrenal duyarlilikta bir azalma da
olabilir. Mevcut bulgulardaki kortizoldeki diisiikliigiin, bir sonu¢ mu yoksa bu
hastaliga yatkinlik olusturan bir durum mu oldugunu aciklamak giictiir. Kortizol
diizeylerinin diisiik oldugu TSSB’de steroid tedavisinin semptomlar: azalttig

bildirilmistir (169).

TSSB’nin yani sira, kronik yorgunluk immiin disfonksiyon sendromu (CFIDS),
fibromyalji gibi stresle iliskili bozukluklarda da hipokortizolemi sik goriillen bir
durumdur (170). Buradaki hipokortizoleminin olasi nedenleri arasinda sunlar ileri
siriilmiistiir: 1) HPA eksenin cesitli seviyelerinde biyosentezin azalmasi veya
salgilatic1 faktorlerde azalma (6rnegin, hipotalamustan CRH, hipofizden ACTH ve
adrenalden kortizol saliniminda azalma), 2) Bir salgilaticinin asir1 salinimini takiben
hedef reseptorlerde down regiilasyon gelismesi, 3) Glukokortikoidlerin negatif geri
bildiriminde asirt duyarlilik, 4) Serbest kortizoliin olusumunda azalma, 5) Kismi
kortizol direnci sonucunda kortizoliin hedef dokudaki etkisinde azalmanin olmasi

(170).

Erken yasam stresorlerinin TSSB, YAB gibi baz1 anksiyete bozukluklarinin
gelismesine yatkinlik olusturdugu bilinmektedir (171,172). YAB’de yapilan bir
calismada hastalarin %94.8 gibi yiiksek bir oraninin herhangi bir travmaya maruz

kaldig: bildirilmistir (173). YAB bu yoniiyle TSSB ile benzerlik gosterebilir.

Siddetli travma ile iliskili olan TSSB, CFIDS gibi hastaliklarda genellikle bir initial
(baslangi¢) asir1t CRH artisinin oldugu, bunun sonucunda CRH reseptorlerinde down
regiilasyon ve HPA eksen hipoaktivitesi gelistigi kabul edilir (171,174,175).

YAB’deki hipokortizolemi bulgumuz belki de bunlarin ge¢mislerindeki travma ile
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iliskili olabilir. Ancak, biz ¢aligmamiz sirasinda hastalarin ge¢miste travma yasayip
yasamadiklarint sorgulamadigimiz i¢in bu ileri siirimiimiiz daha cok spekiilatif

kalmaktadir.
b. Kortizol ve DHEA-S’nin DST’ye cevabi

Bizim ¢alismamizda PB hastalarinda deksametazona kortizol cevabi kontrollerinkine
benzerken YAB’de deksametazonla kortizol kontrol ve PB grubuna gore daha az

baskilanmaisti.

PB’de deksametazonla kortizoliin kontrollere benzer sekilde baskilandigini (149,
176-178) ve %12 (158,179), %27 (123) gibi oranlarda baskilanmadigim gosteren
caligmalar vardir. YAB’de yapilan baz1 calismalarda %27 (122,179), %38 (123) gibi

oranlarda deksametazonla kortizoliin baskilanmadig1 bulunmustur.

Avery ve arkadaslarinin calismasinda (1985) anksiyete bozuklugu olan hastalarla
birlikte depresyon hastalar1 da degerlendirilmistir (123). Depresyonu olanlarda DST
pozitifligi %13 bulunurken bu oran YAB’de %38, PB olanlarda %27 olarak
bulunmustur.  Anksiyete  bozuklugu  olanlarda  DST  nonsupresyonun
depresyonlulardan daha yiiksek olmasi su sekilde aciklanmaya c¢alisilmastir.
Anksiyete bozuklugu olan hastalarin bir kismimin BDZ kullandigi ve 10 giinliik
ilagtan arindirma siiresi yeterli olmamis olabilecegi, bazi hastalarda uyumsuzluk
olabilecegi, kan oOrneklerinin alinma saati ve ayaktan takip edilen depresyon
hastalarinda DST pozitifliginin daha diisiik oldugu ©ne siiriilmiistiir. Caligmanin
sonucunda DST’nin anksiyete bozukluklariyla, 6zellikle de YAB ile iliskisinin

spesifikligi vurgulanmistir.

Tiller ve arkadaglarinin ¢alismasinda (1988) YAB’de deksametazonla kortizoldeki
baskilanmamanin deksametazon kan diizeyiyle iliskili olup olmadig1 arastirilmistir
(122). Deksametazonla kortizoliin baskilanmadig1 grupta deksametazon kan diizeyi
de diisik bulunmustur. DST’nin pozitif ve deksametazon kan diizeyinin diisiik
oldugu grupta ilacin kullanilmadigr davranis¢i tedavi sonrasinda DST pozitifligi
ortadan kalkmis, ancak deksametazon kan diizeyleri yine diisiik bulunmustur. Bu
grupta tedavi Oncesi yiiksek olan anksiyete diizeyinin tedavi sonrasinda diistiigii ve
bu nedenle yiiksek diizeyde anksiyete varliginda deksametazon kan diizeyinin

diisiikliigiiniin nonsupresyona duyarlilik olusturabilecegi ileri stiriilmiistiir.
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Kellner ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2004) PB ve kontrol grubuna kombine
metirapon/diisiik doz deksametazon testi uygulanmis ve deksametazonun inhibitor

etkisi agcisindan PB ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir (154).

Bizim caligmamizin bulgular1 PB’de deksametazona kortizol cevabinin normal
oldugu (149,176-178), YAB’de ise nonsupresyonun goriildigli calismalarla
(122,123,179) uyumluydu.

PB’de DST ile nonsupresyonda celigkili veriler olsa da nonsupresyonun goriildiigii
hastalarda da bu oran genellikle diisiik seviyede gozlenmektedir. Ayrica bu
hastalarda depresyonun tam olarak dislanmamis olmasi nonsupresyonun bir nedeni
olabilir (158). Schreiber ve arkadaslarinin calismasinda (1996) depresyonun
dislandigi PB hastalarinda nonsupresyon orami 1:12 gibi (yaklasik %8) diisiik
oranlarda bulunmustur (156). Nitekim saglikli kontrollerde de %13 kadar degisen
oranlarda nonsupresyon olabilmektedir (30,158,180,181). Bizim c¢alismamizda
mevcut depresyonun varligir yaninda ge¢cmiste depresyon hikayesi olan hastalar da
dislanmisti. PB’ye eslik eden agorafobi nonsupresyon oranlarindaki farkliligin bir
diger nedeni olabilir (123,180). Nonsupresyon oranlarini etkileyen bir diger faktor de
calismalardaki simir degerlerdeki farkliliklar olabilir. Avery ve arkadaslarinin
calismasinda (1985) kortizoliin sinir degeri 4 pg/dl alindiginda PB hastalarinda
nonsupresyon orani %27 iken, sinir deger 5 ug/dl alindiginda nonsupresyon orani

%18’e diismektedir (123).

YAB’de deksametazonun kortizolii baskilamasinin diisiik olmas1 iki sekilde
aciklanabilir. Kortizoliin deksametazonla baskilanma degeri bazal kortizol
diizeyinden DST sonu kortizol diizeyinin ¢ikarilmasiyla hesaplanmaktadir. Bu
nedenle YAB hastalarinda bazal kortizol diizeyleri zaten diisiik oldugu icin kortizol
deksametazonla ne kadar baskilansa da kortizoliin degisim farki daha diisiik
kalacaktir. Ancak bazal kortizol diizeyi YAB grubunda diisiik olmasina ragmen DST
sonu kortizol diizeyi diger gruplardan daha diisiik degildi. Yani kortizol YAB
grubunda diger gruplardan daha fazla baskilanmamisti. Bu durum sonugta bir

nonsupresyon olarak yorumlanabilir.

Calismamizda deksametazonla kortizoliin baskilanmamasina yol acabilecek

faktorlerden BDZ kullanimi, eslik eden depresyon, kilo kaybi gibi potansiyel
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nedenler bertaraf edilmisti. Hastalar test siiresince hastanede kaldiklari i¢in ilag

uyumsuzlugu da soz konusu degildi.

Calismamizda YAB hastalarinda bazal kortizol diizeyleri diisiik de olsa kortizoliin
deksametazonla degisim farkina bakildiginda sonu¢ endojen Kortizoliin
deksametazonla yeterince baskilanmadigini gosteriyordu. Deksametazonla kortizoliin
baskilanmamas1 depresyonda da goriilen bir bulgudur (15). Depresyonda
nonsupresyonun sebebinin CRH hipersekresyonu oldugu sanilmaktadir (182).
Sonucgta depresyonlu hastalardaki HPA eksen hiperaktivitesinin, presinaptik CRH
hipersekresyonu, buna sekonder olarak gelisen hipofizer ve adrenal bez hipertrofisi
ve postsinaptik CRH reseptor duyarlilik azalmasi ile birlikte oldugu bildirilmistir
(172). Hiperaktif HPA sonucunda beyin kortikosteroid reseptorlerinde degisiklik
olabilecegi, bunun glukokortikoid direncine yol acabilecegi, bu nedenle
glukokortikoid hormonlarin HPA eksenin degisik seviyelerinde yapmalar1 gereken
geribildirim etkisini gosteremedikleri ve bunun da kalict HPA eksen
hiperaktivasyonuna yol acacag ileri siiriilmiistiir (15). Hipotalamik glukokortikoid
reseptorlerinin kortizole duyarhiligi azaldig i¢in negatif geribildirim etkisi olmaz ve
buna bagh olarak hipotalamik CRH salinis1 artar (183). Depresyonlu hastalarda
kanda mononiikleer hiicrelerdeki glukokortikoid reseptor sayisimin azaldiginin
gosterilmis olmasi ve bunun tedaviyle normale donmesi de glukokortikoid reseptor
direncinin varligin1 desteklemektedir (184). YAB’de de benzer mekanizmalar
nedeniyle bir nonsupresyon olugsmus olabilir. Ya da travma hipotezimiz dogru ise,
initial CRH artisi, initial asirt HPA eksen aktivitesine yol acarak beyindeki negatif
geri bildirimi saglayan GR’de kalict down regiilasyona neden olabilir. Sonucta
DST’de baskilanmama olabilir. Kalict CRH artis1 da CRH reseptorlerinde down
regiilasyona neden olabilecegi icin kortizolii arttiramiyor olabilir. Nitekim TSSB’da
artmis BOS CRH diizeyleri  bildirilmistir  (185,186). Diger taraftan
depresyonlulardaki gibi YAB’de de GR down regiilasyonu bir trait 6zellik ise (15)
baskilanmama buna bagli olabilir. Yani ister trait 6zellik olsun isterse travmanin
kalintis1 olsun bir GR down regiilasyonu var gibi goriinmektedir. Deksametazonla
kortizoliin baskilanmamasi buna bagl olabilir. Buna ragmen kortizol diisiik olabilir,
clinkii burada hipofizer CRH reseptorleri, adrenaldeki ACTH reseptorleri gibi bir¢cok

etken devreye girmektedir.
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Calismamiz PB ve YAB hastalarinda DST’ye DHEA-S cevabini degerlendirilmesi
acisindan bir ilkti. Caligmamizda deksametazonla DHEA-S PB ve YAB grubundaki

kadinlarda erkeklere gore daha fazla baskilanmusti.

DHEA’nin saliniminin nasil diizenlendigi tam olarak bilinmese de ACTH’nin
DHEA’nin salinimindan kismen sorumlu oldugu ve deksametazonun ACTH’den
bagimsiz bir mekanizmayla da DHEA seviyelerini baskilayabilecegi ileri
stiriilmiistiir (187). Nereden salgilandigin1 bilmedigimiz, ACTH’den bagimsiz DHEA
salgilaticilar1 olabilir. Adrenal androjen saliverici hormon olarak adlandirilan ve
hipofizden saliverilen bdyle bir maddenin varlig: ileri siiriilmiistiir (30,188). PB ve
YAB olan kadinlarda bu maddenin salinimi deksametazonla daha fazla baskilaniyor
olabilir. Nitekim depresyonlu kadinlarda yapilan bir ¢calismada da deksametazonla

DHEA-S kontrol grubuna gore daha fazla baskilanmisti (30).
2. Serotonerjik sistem:
a. Essitaloprama kortizol, DHEA-S, PRL cevabi

Serotonerjik yolaklar ve reseptor alt tipleri depresyon, PB ve YAB gibi bir takim
psikiyatrik bozuklukla ile iligkilidir (50). Serotoninin anksiyete bozukluklarindaki
rolii olduk¢a karmasiktir. Bunu degerlendirmek icin serotonerjik sistemi uyaran
calismalar yapilmistir. Serotonerjik uyarim i¢in buspiron, m-CPP, klomipramin,
fenfluramin gibi maddeler kullanilmistir. Ancak bunlar serotonin disinda diger

norotransmitter sistemlerini de etkilemektedir.

Sitalopram serotonin gerialim tasiyicisina en seg¢ici baglanan bir selektif serotonin
geri alim inhibitoriidiir. Sitalopramin diger norotransmitter sistemlere ve 5-HT
reseptor alt tiplerine karsi bilinen bir intrinsik aktivitesi yoktur (65). Calismalar
sitalopramin noroendokrin provokasyon testinde kullanilabilecegini gostermektedir
(66,67). Biz de calismamizda sitalopramin S-enantiomeri olan essitaloprami,
sitaloprama esdeger dozda hiicre dist 5-HT’yi arttirmada daha etkin oldugu
diisiincesiyle sectik (189).

Calismamizda essitaloprama kortizol, DHEA-S ve PRL cevaplar1 anlamhi degildi.

Yani essitalopram kortizol, DHEA-S ve PRL diizeylerini degistirmemisti.

Baz1 caligsmalar saglikli insanlarda sitalopramin tek doz intravendz ve oral
uygulamasimin kortizol ve PRL salimimini arttirdigini gostermektedir (61,66-68,

190,191). Ancak PRL ile ilgili sonuglar kortizole gore daha tutarsizdir.
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Serotonin reseptorlerini dogrudan ya da dolayli olarak uyaran maddeler HPA eksen
aktivitesini arttirirlar (192). Sitalopramin da akut oral uygulamast HPA eksen
aktivitesini arttirmaktadir (61,67,191). Segici serotonin gerialim inhibitorlerinin bu
etkilerini hipotalamusun paraventrikiiler nukleusundan CRH saliniminmi arttirarak,
hipofizden ACTH salinimini etkileme yoluyla gosterdikleri diisiiniilmektedir (61).
Sonugta adrenal bezden kortizol salinimi artmaktadir. DHEA-S salintmi da kismen

bu mekanizmayla olabilir.

Serotonine bagli kortizol ve PRL salinimi muhtemelen 5-HT 24/2¢ reseptorleri ile
iliskilidir (66). 5-HT 14 reseptorii de HPA eksenin uyariminda rol oynayabilir. PRL
salimmmina dorsal rafe nukleusu ve hipotalamik paraventrikiiler nukleus aracilik

etmektedir.

Fenfluraminin PB’da PRL ve kortizolii arttirdigin1 gosteren ¢alismalar vardir (57,
193). mCPP uygulandiginda PB’de kontrollere gore daha fazla kortizol artisi
(56,194) yaninda kontrollerden fakli olmayan kortizol, PRL ve ACTH cevabi da
(195) bulunmustur. PB’de S5-hidroksitriptofana kortizol cevabinin normallerden

farkli olmadigi bildirilmistir (155).

Bu caligmalardaki farkliliklar serotonerjik ajanlarin uygulama dozlar1 ve yollarina

(oral veya intravendz) bagl olabilir (194).

YAB ve PB’de sitalopram veya essitaloprama noroendokrin cevabi degerlendiren bir
calismaya rastlayamadik. Serotonerjik ajanlara DHEA-S cevabini degerlendiren bir

calisma da yoktu.

Serotonerjik ajanlardaki bu farkli néroendokrin cevaplar bunlarin serotonin disinda
diger norotransmitter sistemleri de etkilemesine ve uygulama yollarindaki farkliliga
bagl olabilir (56,63). Ayrica secici panikojen maddelerin (sodyum laktat, CO,) HPA
ekseni aktive etmedigi, secici olmayan maddelerin (mCPP, fenfluramin) ise gercek
panik ataktan ¢ok beklenti anksiyetesini arttirarak stres hormonlarinin salinimini
arttirdig1 belirtilmistir (192). Bizim ¢alismamizda essitaloprama kortizol, DHEA-S
ve PRL’de degismenin olmamasi su sekilde aciklanabilir: Essitalopramin oral
uygulamasinda kan orneklerinin alindigi 120 dakikalik siire néroendokrin cevabin
olugmasi i¢in yeterli olmamis olabilir. Ayrica oral serotonerjik uyarimla PRL

diizeylerindeki degisiklikler bir¢ok ¢caligmada gosterilememistir (67,191,194).
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Nadeem ve arkadaglarinin saglhikli kontrollerde sitalopram ve essitaloprami
karsilastirdigr calismasinda (2004) kan ornekleri 240 dakika siiresince alinmisti
(191). Essitalopram ve sitalopram kortizol diizeyini benzer ve anlamli derecede
arttirirken, PRL  diizeylerinde degisiklik olmamusti. ilag kan diizeylerinin de
Olciildiigii calismada essitalopramin kan diizeyi 120. dakika civarinda artmaya
baslamisti ve test sonunda bu artis hala devam etmekteydi (191). Ayrica ¢alismada
essitalopramin noroendokrin cevapta sitaloprama gore artmis bir etkisinin olmadig

belirtilmisti.

Hening ve arkadaslarinin saglikli kontrollerde yaptig1 ¢calismasinda da (2002) 210.
dakikaya kadar kan ornekleri alinmisti ve oral sitaloprama peak kortizol cevabi
sitalopramin uygulanmasindan sonra 180. dakika civarinda olmaktaydi (67). Bu

calismada da PRL diizeylerinde anlaml1 degisiklik bulunmamusti.

PB ve YAB’de sitalopram veya essitaloprama noroendokrin cevabi degerlendiren bir
calisma yoktu. Shlik ve arkadaslarinin calismasinda (2004) sosyal anksiyete
bozuklugunda sitaloprama PRL ve kortizol cevabi kontrollerden farkli bulunmamisti

(69).

PB hastalarinda serotonerjik ajanlarla anksiyete semptomlarinin artmasi ve artmis
noroendokrin cevaplardan yola c¢ikilarak bu hastalarda postsinaptik 5-HT
reseptorlerinde asir1 duyarlilik oldugu hipotezi ileri siiriilmiistiir. Ancak mevcut

caligmalarin tamami bu hipotezi destekler nitelikte degildir (196).

3. L-dopa’ya PRL ve GH cevabi

Dopamin PRL iizerinde inhibitor etki olusturarak salinimini azaltmaktadir. Ancak
dopaminerjik maddelerle yapilan provokasyon c¢alismalarinin sonuclar c¢eliskilidir.
Saglikli goniillilerde L-dopa sonrast PRL salimminin  azaldigim (197) ve
degismedigini (198,199) bildiren ¢calismalar vardir.

Daha 6nce PB ve YAB’de L-dopa’ya PRL ve GH cevabin1 degerlendiren bir ¢alisma
yapilmamisti. Bizim calismamizda kontrol grubunda L-dopa sonrasi PRL diizeyleri

degismezken YAB ve PB grubunda PRL baskilaniyordu.

Calismalardaki bu farkliliklar L-dopa’nin dozu ile iligkili olabilir. Sabbe ve
arkadaslarinin 10 saglikli erkekte yaptigi calismasinda (2004) L-dopa 250 mg
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dozunda (198), McCann ve arkadaslarinin calismasinda da (1995) L-dopa 100 mg
dozunda kullanilmisti (199). Bizim caligjmamizda ise L-dopa 500 mg dozunda
kullanilmisti. L-dopa diisiik dozlar1 hormonal cevabin olusmasinda yeterli olmazken

yiiksek dozlar1 cevap olusturabilir.

Genel olarak postsinaptik reseptorlerin  uyarilmasiyla yapilan provokasyon
calismalarinda artmis cevap reseptor asirt duyarliligimi gosterirken, kor cevaplar
azalmis duyarlihi@1 gostermektedir (194). Calismamizda kontrol grubuna gore PB ve
YAB grubunda PRL’nin daha fazla baskilanmasi artmis bir cevab1 gostermektedir.
Bu cevap PB ve YAB hastalarina dopaminerjik reseptorlerdeki asir1 duyarlilikla
iligkili olabilir. Homovanilik asit (HVA) dopaminin majér metabolitidir ve BOS,
idrar ve plazma seviyeleri siklikla santral sinir sistemi dopaminerjik aktivitesini
degerlendirmede kullanilir. Gurguis ve arkadaslarinin calismasinda (1991) PB
hastalarinda plazma HVA seviyesi diisiik bulunmustur (152). Wingerson ve
arkadaslarinin caligmasinda da (1996) PB hastalarinda bazal plazma HVA seviyeleri
kontrollerinkinden diisiik bulunmustur (200). Sosyal fobinin eslik ettigi panik
bozukluk hastalarinda plazma HVA seviyeleri kontrollerden farkli degilken, BOS
HVA seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmistir (201). Bu bulgular PB hastalarinda
azalmis santral dopaminerjik aktivitenin bir gostergesi olabilir. Azalmig
dopaminerjik aktivite postsinaptik dopamin reseptorlerinde duyarlilik artisina yol
acmis olabilir. Bu diisiinceyi destekler bicimde dopaminerjik aktivitede azalmayla
giden Parkinson hastaliginda panik ataklarin daha sik goriildiigii bildirilmistir (202-
204). Ancak PB hastalarinda plazma dopamininde (205) ve dopamin
metabolizmasinda anormalligin gosterilemedigi calismalar da vardir (206). Bu
celigkili sonuglarin sebebi olarak, anormal dopaminerjik fonksiyonun PB hastalarinin
yalnizca alt bir grubunda bulunabilecegi veya komorbid duruma bagli olan
anormalliklerin PB’ye spesifik olan anormallikleri baskilamis olabilecegi ileri

siiriilmiistiir (201).

Dopaminin depresyon etiyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir. Dopaminin 6nemli
oldugu diger bir sistem de beyin oOdiillendirme sistemidir. Depresyonun 6nemli
bulgularindan biri olan anhedoninin, beyin Odiillendirme sistemindeki bir
bozukluktan kaynaklanabilecegi ve bu sisteme yonelik tedavilerin depresyon

semptomlarin1 gidermede rol oynayabilece8i o©ne siiriilmiistiir (207,208). PB
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hastalari, dopaminerjik aktivitedeki azalma yOniinden depresyonla benzerlik

gosterebilir. PB hastalarinda da beyin 6diil sistemindeki bir bozuklugun rolii olabilir.

L-dopa’ya GH cevabi da santral dopaminerjik sistemin disfonksiyonunu
degerlendirmektedir (59,77,78). Dopaminerjik maddeler GH’yi arttirmaktadir
(197,209) Bizim caligmamizda L-dopa ile GH artmisti ancak PB ve YAB’de
sonuglar kontrollerinkine benzerdi. Yani bazal GH ve L-dopa’ya GH cevabi

acisindan gruplar arasinda fark yoktu.

PB da bazal GH salinim aktivitesinde defekt olup olmadigini tespit etmek icin tam
bir sirkadiyen ritm 24 saat siireyle degerlendirilmis, PB hastalarinda normal bir ritim
gozlenmistir (210). Abelson ve arkadaslarinin calismasinda (1991) bazal GH

diizeyleri acisindan Y AB hastalari ile kontroller arasinda fark bulunmamistir (120).

Pitchot ve arkadaslarinin ¢alismasinda (1992) PB hastalari major ve mindr
depresyon hastalariyla karsilastirildiginda dopamin agonisti olan apomorfine daha
fazla GH cevabr gostermistir (72). Bu, PB hastalarinda depresyona gore
dopaminerjik fonksiyonda artma olarak yorumlanmisti. Ancak burada sonuclar

kontrol grubu ile karsilagtirilmamaisti.

Depresyon hastalarinda yapilan ¢alismalarda L-dopa’ya GH cevabi kér bulunmustur
(73-75). Bu bulgu depresyon hastalarinda santral dopaminerjik sistemdeki
disfonksiyonu gostermektedir. Depresyondaki HPA eksen asir1  aktivitesi
dopaminerjik aktiviteyi artirarak dopamin reseptorlerinde down regiilasyona neden

olabilir.

Esel ve arkadaslar1 depresyonlu hastalarda yaptiklar1 calismada (2004) L-dopa’ya
GH cevabinda korlesme bulmustu. Kor cevabin tedaviyle degismedigi belirtilmisti.

Ancak burada sonuglar kontrol grubuyla karsilastirilmamisti (76).

L-dopa’ya PRL cevabi PB ve YAB grubunda anlamli iken, GH cevabi agisindan
gruplar birbirine bezerdi. PRL salimminda dopaminerjik ajanlar daha 6nemli rol
oynarken, GH saliniminin dopaminerjik etki disinda bircok faktore bagli olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.
4. Anksiyete diizeyi ve kortizoliin deksametazonla baskilanmasi

Calismamizda PB hastalarinin anksiyete diizeyi arttik¢ca kortizoliin deksametazonla

baskilanmast azaliyordu.
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Akut stresorler beyinde neokorteks, allokorteks, hipokampus, niikleus akkumbens,
lateral septum, hipotalamik cekirdekler, amigdala, dorsal rafe ve LC gibi yapilarin
aktive olmasina neden olur (211). Strese cevap olarak goriilen temel endokrin
reaksiyon ise HPA eksenin aktivasyonudur. HPA aktivasyonunda sonug¢ olarak

kortizol salinimi artmaktadir (14, 212).

Coryell ve arkadaslarinin calismasinda (1989), bizim bulgumuza benzer bicimde
DST’de nonsupresyon goriillen PB hastalarinin anksiyete diizeyleri de yiiksek
bulunmustur (181). Yine Coryell ve arkadaslarinin takip caligmasinda (1991) PB
hastalarinda 3 yilin sonunda yine nonsupresyon gosterenlerde anksiyete diizeyi

yiiksek bulunmustur (213).

Ceulamans ve arkadaslarinin calismasinda (1985) cerrahi Oncesinde hastalarin
%47.5’inde  deksametazona  kortizol nonsupresyonu  bildirilmistir  (214).

Nonsupresyon olanlarda anksiyete diizeyleri kontrollerden yiiksek bulunmustur.

PB hastalarindaki nonsupresyonla iligkili olan anksiyete semptomlarin1 hastaneye
yatma ve uygulanan testlerinde arttirabilecegi diisiiniilse de, PB hastalarinin
hastaneye yatmaktan dolay1 daha fazla stres yasayacagini gosteren bir bulgu yoktur.
Casat ve arkadaglarinin cocuklarda hastaneye yatmanin olusturdugu stresin HPA
eksen iizerindeki etkilerinin arastiran ¢alismasinda (1994) depresyonu ve depresyon
dis1; asirt anksiyoz bozukluklar (overanxious disorder), ayrilma anksiyetesi,
davranim bozuklugu gibi cesitli psikiyatrik bozuklar1 olan c¢ocuklara hastaneye
yatislarinda ve bir hafta sonra DST uygulanmis, kortizoliin nonsupresyonu agisindan
anlaml fark bulunmamistir ve ¢ocuklarda hastaneye yatma stresinin DST iizerinde
etkilerinin olmadig: bildirilmistir (215).

Calismamizin sonuglart anksiyete diizeyindeki artisin DST’de nonsupresyonla iliskili
olabilecegi bilgisiyle uyumludur.

Cahismamin Kisithhklar:

Calismaya alinan denek sayis1 daha fazla olabilirdi. Stimiilator ajanlara hormonal
cevaplar daha uzun siirelerde bakilabilir ve provokasyon testleri arasindaki siireler

daha uzun tutulabilirdi.
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Sonug:

YAB hastalarinda bazal kortizol diizeyinin diisik olmast CRH asir1 aktivitesi
sonucunda gelisen CRH reseptor down regiilasyonuyla beraber HPA eksen
hipoaktivitesini gosterebilirken, DST ile kortizoliin daha az baskilanmasi GR down
regiilasyonunu diisiindiirmektedir. PB ve YAB hastalarinda PRL’nin L-dopa ile daha
fazla baskilanmasi bu hastalarda dopaminerjik hipofonksiyona bagli olarak gelisen
bir dopamin reseptor asirt duyarliligini diisiindiirmektedir. Bu iki bozuklukta var
olabilecek bir dopaminerjik hipofonksiyonun hastaliklarin patofizyolojisiyle iligkili
olabilecegi ve hastaliklarda var olan 6diil eksikligi ve anhedoninin nedeni olabilecegi
gdz Oniine alinirsa, bu iki anksiyete bozuklugunun tedavisinde dopaminerjik

ajanlarin kullanilabilmesi de giindeme gelebilecektir.

54



10.

11.

KAYNAKLAR

Kocatiirk U. Aciklamali tip terimleri sozliigii (6. baski). Ankara Universitesi
Basimevi, Ankara 1994.

Siirmeli A. Anksiyete Kavrami ve Anksiyete Bozukluklarina Genel Bir Bakis.
Icinde: Giileg C, Koroglu E (editorler), Psikiyatri Temel Kitab1 1. cilt.
Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997, ss. 449-59.

Berksun OE. Anksiyete ve Anksiyete Bozukluklart (2. baski). Turgut
Yayincilik, istanbul 2003.

Yiiksel N. Anksiyete Bozukluklari. Icinde: Yiiksel N (editor), Ruhsal
Hastaliklar (2. baski). Cizgi Tip Yayinevi, Ankara 2001, ss. 168-207.

Charney DS. Anxiety Disorders: Introduction and Overview. In: Sadock BJ,
Sadock VA (eds), Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry
(8th ed). Lippincott Williams & Wilkins, New York 2005, pp. 1718-9.
Hollander E, Simeon D. Anxiety Disorder. In: Hales RE, Yudofsky SC (eds),
Textbook of Clinical Psychiatry (4th ed) American Psychiatric Publishing Inc,
Washington DC 1995, pp.543-630.

American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (3rd ed). American Psychiatric Association Press, Washington DC
1980.

Aklin T, Albayrak O, Kaya B, Onur E. Panik bozuklugunda tedavi kilavuzu.
Icinde: Tiikel R (editor), Anksiyete Bozukluklarinda Tedavi Klavuzu. Tiirkiye
Psikiyatri Dernegi Yayinlari, Ankara 2004, ss. 1-51.

McMahon FJ, Kasem L. Anxiety Disorders: Genetics. In: Sadock BJ, Sadock
VA (eds), Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry (8th ed).
Lippincott Williams & Wilkins, New York 2005, pp. 1759-62.

Ozmen E. Anksiyete Bozukluklarmin Epidemiyolojisi. Icinde: Dogan O
(editor), Psikiyatrik Epidemiyoloji. Ege Psikiyatri Yayinlar1, Izmir 2002, ss. 49-
38.

Amerikan Psikiyatri Birligi: Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve

Siniflandirilmasi Elkitabi, Yeniden Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-

55



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

IV-TR), Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington DC, 2000’den c¢eviren
Koroglu E, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 2001.

Bayraktar E, Atalay ND. Panik Bozuklugu ve Agorafobi. Iginde: Giile¢ C,
Koroglu E (editorler), Psikiyatri Temel Kitab1 1. cilt. Hekimler Yayin Birligi,
Ankara 1997, ss. 461-78.

Neumeister A, Bonne O, Charney DS. Anxiety Disorders: Neurochemical
Aspects. In: Sadock BJ, Sadock VA (eds), Kaplan & Sadock’s Comprehensive
Textbook of Psychiatry (8th ed). Lippincott Williams & Wilkins, New York
2005, pp. 1739-48.

Kiligc C, Esel E. Stres tepkisi siireci. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni
2002;12:41-8.

Esel E. Depresyondaki noroendokrinolojik bulgular. Klinik Psikiyatri Dergisi
2002;4:35-50.

de Kloet CS, Vermetten E, Geuze E, Kavelaars A, Heijnen CJ, Westenberg
HG. Assessment of HPA-axis function in posttraumatic stress disorder:
Pharmacological and non-pharmacological challenge tests, a review. J
Psychiatr Res 2005 (baskida).

Hundt W, Zimmermann U, Pottig M, Spring K, Holsboer F. The combined
dexamethasone-supression/CRH-situmulation test in alcoholics during and after
withdrawal. Alcohol Clin Exp Res 2001;25:687-91.

Newell-Price J, Trainer P, Besser M, Grossman A. The diagnosis and
differantial diagnosis of Cushing’s syndrome and pseudo-Cushing’s states.
Endocr Rev 1998;19:647-72.

Lovenberg TW, Liaw CW, Grigoriadis DE, et al. Cloning and characterization
of a functionally distinct corticotropin-releasing factor receptor subtype from
rat brain. Proc Natl Acad Sci USA 1995:;92:836-40.

Esel E. Genellesmis anksiyete bozuklugunun norobiyolojisi. Klinik
Psikofarmakoloji Biilteni 2003;13:78-87.

Skelton KH, Nemeroff CB, Knight DL, Owens MJ. Chronic administration of
the triazolobenzodiazepine alprazolam produces opposite effects on
corticotropin-releasing factor and urocortin neuronal systems. J Neurosci

2000;20:1240-8.

56



22. Owens MJ, Nemeroff CB. The role of the corticotropin-releasing factor in

23

24.
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

pathophysiology of affective and anxiety disorders: laboratory and clinical

studies. Ciba Found Symp 1993;172:296-308.

. Rupprecht R, Holsboer F. Neuroactive steroids: mechanisms of action and

neuropsychopharmacological perspectives. Trends Neurosci 1999;22:410-6.
Paul SM, Purdy RH. Neuroactive steroids. FASEB J 1992;6:2311-22.

McEwen BS. Non-genomic and genomic effects of steroids on neuronal
activity. Trends Pharmacol Sci 1991;12:141-7.

Stoffel-Wagner B. Neurosteroid metabolism in the human brain. Eur J
Endocrinol 2001;145:669-79.

Baulieu EE. Neurosteroids: a novel function of the brain.
Psychoneuroendocrinology 1998;23:963-87.

Brambilla F, Biggio G, Pisu MG, et al. Neurosteroid secretion in panic
disorder. Psychiatry Res 2003;118:107-16.

Jetty PV, Charney DS, Goddard AW. Neurobiology of generalized anxiety
disorder. Psychiatr Clin North Am 2001;24:75-97.

Kartalc1 S. Depresyonlu Kadinlarda Norosteroidler ile Biligsel Islevler
Arasindaki Iligki, Tipta Uzmanlik Tezi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dal1, Kayseri 2004.

Kartalct S, Esel E. Norosteroidler: Psikofarmakolojik ve davranigsal etkileri.
Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2004;14:38-49.

Khisti RT, Penland SN, VanDoren MJ, Grobin AC, Marrow AL. GABAergic
neurosteroid modulation of ethanol actions. World J Biol Psychiatry 2002;3:87-
95.

Monteleone P, Luisi M, Colurcio B, et al. Plasma levels of neuroactive steroids
are increased in untreated women with anorexia nervosa or bulimia nervosa.
Psychosom Med 2001;63:62-8.

Strous RD, Spivak B, Yoran-Hegesh R, et al. Analysis of neurosteroid levels in
attention deficit hyperactivity disorder. Int J Neuropsychopharmacol
2001;4:259-64.

Vanover KE, Rosenzweig-Lipson S, Hawkinson JE, et al. Characterization of
the anxiolytic properties of a novel neuroactive steroid, Co 2-6749 (GMA-839;
WAY-141839; 3alpha, 21-dihydroxy-3beta-trifluoromethyl-19-nor-5beta-

57



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

pregnan-20-one), a selective modulator of gamma-aminobutyric acid(A)
receptors. J Pharmacol Exp Ther. 2000;295:337-45.

Bitran D, Shiekh M, McLeod M. Anxiolytic effect of progesterone is mediated
by the neurosteroid allopregnanolone at brain GABA, receptors. J
Neuroendocrinol 1995;7:171-7.

Patchev VK, Shoaib M, Holsboer F, Almeida OF. The neurosteroid
tetrahydroprogesterone counteracts corticotropin-releasing hormone-induced
anxiety and alters the release and gene expression of corticotropin-releasing
hormone in the rat hypothalamus. Neuroscience 1994;62:265-71.

Strohle A, Romeo E, di Michele F, et al. Induced panic attaks shift gamma-
aminobutyric acid type A receptor modulatory neuroactive steroid composition
in patients with panic disorder: preliminary results. Arch Gen Psychiatry
2003;60:161-8.

Bicikova M, Tallova J, Hill M, Krausova Z, Hampl R. Serum concentrations of
some neuroactive steroids in women suffering from mixed anxiety-depressive
disorder. Neurochem Res 2000;25:1623-7.

Griez E, Schruers K. Experimental pathophysiology of panic. J Psychosom Res
1998;45:493-503.

Roth WT. Physiological markers for anxiety: Panic disorder and phobias. Int J
Psychophysiol 2005;58:190-8.

Topguoglu V, Karabekiroglu A, Yazgan C. Panik bozuklugu provokasyon
calismalar1 ve provokasyon ajanlarinin farkliliklari. Anadolu Psikiyatri Dergisi
2005;6:197-205.

Gorman JM, Fyer MR, Goetz R, et al. Ventilatory phsiology of patients with
panic disorder. Arch Gen Psychiatry 1988;45:31-9.

Fyer MR, Uy J, Martinez J, et al. CO2 challenge of patients with panic
disorder. Am J Psychiatry 1987;144:1080-2.

Griez E, Lousberg H, van den Hout MA, van der Molen GM. Carbon

dioxide vulnerability in panic disorder. Psychiatry Res 1987;20:87-95.
Perna G, Battaglia M, Garberi A, Arancio C, Bertani A, Bellodi L. Carbon
dioxide/oxygen challenge test in panic disorder. Psychiatry Res 1994;52:159-
71.

58



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

Perna G, Bertani A, Arancio C, Ronchi P, Bellodi L. Laboratory response of
patients with panic and obsessive-compulsive disorders to 35% CO2
challenges. Am J Psychiatry 1995;152:85-9.

Griez E, de Loof C, Pols H, Zandbergen J, Lousberg H. Specific sensitivity of
patients with panic attacks to carbon dioxide inhalation. Psychiatry Res
1990;31:193-9.

Perna G, Barbini B, Cocchi S, Bertani A, Gasperini M. 35%CO?2 challenge in
panic and mood disorders. J Affect Disord 1995;33:189-94.

Graeff FG, Guimaraes FS, De Andrade TG, Deakin JF. Role of 5-HT in stress,
anxiety, and depression. Pharmacol Biochem Behav 1996;54:129-141.

Stahl SM. Essential Psychopharmacology, Neuroscientific Basis and Practical
Applications. 2nd ed. Cambridge University Press, Cambridge 2000.

Eriksson E. Brain neurotransmission in panic disorder. Acta Psychiatrica Scand
Suppl 1987;335:31-7.

Coplan JD, Lyriard RB. Brain circuits in panic Disorder. Biol Psychiatry
1998;44:1264-76.

Iversen SD. 5-HT and anxiety. Neuropharmacology 1984;23:1353-60.

Sheehan DV, Raj BA, Knapp EL. Serotonin in panic disorder and social
phobia. Int Clin Psychopharmacol 1993;8:63-77.

Bourin M, Baker GB, Bradwejn J. Neurobiology of panic disorder. J
Psychosom Res 1998;44:163-180.

Targum SD, Marshall LE. Fenfluramine provocation of anxiety in patiens with
panic disorder. Psychiatry Res 1989;28:295-306.

Targum SD. Cortisol response during different anxiogenic challenges in panic
disorder patients. Psychoneuroendocrinology 1992;17:453-8.

Tancer ME, Mailman RB, Stein MB, Mason GA, Carson SW, Golden RN.
Neuroendocrine responsivity to monoaminergic system probes in generalized
social phobia. Anxiety 1994;1:216-23.

Cowen PJ. Psychopharmacology of 5-HT;s receptors. Nucl Med Biol
2000;27:437- 9.

Raap DK, Van der Kar LD. Minireview: selective serotonin reuptake inhibitor
and neuroendocrine function. Life Sci 1999;65:1217-35.

Graeff FG. Serotonergic systems. Psychiat Clin N Am 1997;20:723-39.

59



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Van Praag HM, Lemus C, Kahn R. Hormonal probes of central serotonin
activity: do they really exist? Biol Psychiatry 1987;22:86-98.

Lewis DA, Sherman BM. Serotonegic regulation of prolactin and growth
hormone seecretion in man. Acta Endocrinologica 1985;110:152-7.

Hyttel J. Citalopram--pharmacological profile of a specific serotonin uptake
inhibitor with antidepressant activity. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 1982;6:277-95.

Attenburrow MJ, Mitter PR, Whale R, Terao T, Cowen PJ. Low-dose
citalopram as a 5-HT neuroendocrine probe. Psychopharmacology
2001;155:323-6.

Hennig J, Netter P. Oral application of citalopram (20mg) and its usefulness for
neuroendocrine challenge tests. Int J Neuropsychopharmacol 2002;5:67-71.
Kapitany T, Schindl M, Schindler SD, et al. The citalopram challenge test in
patients with major depression and in healthy controls. Psychiatry Res
1999;88:75-88.

Shlik J, Maron E, Toru I, Aluoja A, Vasar V. Citalopram challenge in social
anxiety disorder. Int J Neuropsychopharmacol 2004;7:177-82.

Marsden CA. Dopamine: the rewarding years. Br J Pharmacol 2006;147:136-
44,

Millan MIJ. The neurobiology and control of anxious states. Progress in
Neurobiology 2003;70:83-244.

Pitchot W, Ansseau M, Moreno AG, Hansenne M, von Frenckell R.
Dopaminergic function in panic disorder: comparison with major and minor
depression. Biol Psychiatry 1992;32:1004-11.

Sofuoglu S, Yucesoy M, Basturk M, Koc A. Growth hormone responses to L-
dopa in dysthymic patients. Noroloji, Norosirurji, Psikiyatri Dergisi 1987;2:79-
83.

Sofuoglu S, Besim T, Kelestimur F, Basturk M, Esendemir C. Growth hormone
responses to L-dopa in depression and anxiety disorder. Clin Neuropharmacol
1992;15(Suppl):34-B.

Ansseau M, von Frenckell R, Cerfontaine JL, et al. Blunted response of growth
hormone to clonidine and apomorphine in endogenous depression. Br J

Psychiatry 1988;153:65-71.

60



76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Esel E, Kartalci S, Tutus A, Turan T, Sofuoglu S. Effcts of antidepressant
treatment on thyrotropin-releasing hormone stimulation, growth hormone
response to L-dopa, and dexamethasone supression tests in major depressive
patients. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2004;28:303-9.

Ferrari C, Caldara R, Barbieri C, et al. Central nervous system and pituitary
mechanisms in dopaminergic stimulation of growth hormone release in women.
Neuroendocrinology 1981;32:213-6.

McDougle CJ, Price LH, Palumbo JM, Kosten TR, Heninger GR, Kleber HD.
Dopaminergic responsivity during cocaine abstinence: a pilot study. Psychiatry
Res 1992;43:77-85.

Charney DS, Woods SW, Krystal JH, Nagy LM, Heninger GR. Noradrenergic
neuronal dysregulation in panic disorder: the effects of intravenous yohimbine
and clonidine in panic disorder patients. Acta Psychiatr Scand 1992;86:273-82.
Southwick SM, Krystal JH, Morgan CA, et al. Abnormal noradrenergic
function in posttraumatic stress disorder. Arch Gen Psychiatry 1993;50:266-74.
Uhde TW, Vittone BJ, Siever LJ, Kaye WH, Post RM. Blunted growth
hormone response to clonidine in panic disorder patients. Biol Psychiatry
1986;21:1081-5.

Tancer ME, Stein MB, Black B, Uhde TW. Blunted growth hormone response
to growth hormone-releasing factor and to clonidine in panic disorder. Am J
Psychiatry 1993;150:336-7.

Bradwejn J, Koszycki D, Shriqui C. Enhanced sensitivity to cholecystokinin-
tetrapeptide in panic disorder: Clinical and behavioral findings. Arch Gen
Psychiatry 1991;48: 603-10.

Abelson JL, Nesse RM. Pentagastrin infusions in patients with panic disorder I.
Symptoms and cardiovascular responses. Biol Psychiatry 1994;36:73-83.
Kramer MS, Cutler NR, Ballenger JC, et al. A placebo-controlled trial of L-
365,260, a CCK-B antagonist, in panic disorder. Biol Psychiatry 1995;37:462-
6.

Adams JB, Pyke RE, Costa J, et al. A double-blind, placebo-controlled study of
a CCK-B receptor antagonist, CI-988, in patients with generalized anxiety

disorder. J Clin Psychopharmacol 1995;15:428-34.

61



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.
95.

96.

97.

98.

99.

American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (3rd ed, revised). American Psychiatric Association Press,
Washington DC 1987.

Amerikan Psikiyatri Birligi: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitab1, Dordiincii Baski (DSM 1V), Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington
DC, 1994°den ceviren Koroglu E, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1998.

Aklin T. Yaygin anksiyete bozuklugu. Icinde: Giile¢ C, Koroglu E (editorler),
Psikiyatri Temel Kitab1 (1. cilt) Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997, ss. 517-
26.

Kirli S, Sivrioglu Y (cev. editorleri). Yaygin Anksiyete Bozuklugu: Tani,
Tedavi ve Diger Anksiyete Bozukluklar ile iliskisi. Ozsan Matbaacilik, Bursa
2000.

Lieb R, Becker E, Altamura C. The epidemiology of generalized anxiety
disorder in Europe. Eur Neuropsychopharmacol 2005;15:445-52.

Merikangas KR. Anxiety Disorders: Epidemiology. In: Sadock BJ, Sadock VA
(eds), Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry (8th ed).
Lippincott Williams & Wilkins, New York 2005, pp. 1720-8.

Dugas MJ. Generalized anxiety disorder publications: so where do we stand? J
Anxiety Disord 2000;14:31-40.

Uzbay IT. Anksiyetenin norobiyolojisi. Klinik Psikiyatri Dergisi 2002;5 :5-13.
Korpi ER, Grunder G, Luddens H. Drug interactions at GABA(a) receptors.
Prog Neurobiol 2002;67:113-59.

Malizia AL. Receptor binding and drug modulation in anxiety. Eur
Neuropsychopharmacol 2002;12:567-74.

Dorow R, Horowski R, Paschelke G, Amin M. Severe anxiety induced by FG
7142, a beta carboline ligand for benzodiazepine receptors. Lancet 1983;2:98-9.
Ferrarese C, Appollonio I, Frigo M, et al. Decreased density of benzodiazepine
receptors in lymphocytes of anxious patients: reversal after chronic diazepam
treatment. Acta Psychiatr Scand 1990;82:169-73.

Weizman R, Tanne Z, Granek M, et al. Peripheral benzodiazepine binding sites
on platelet membranes are increased during diazepam tratment of anxious

patients. Eur J Pharmacol 1987;138:289-92.

62



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Tiihonen J, Kuikka J, Rasanen P, et al. Cerebral benzodiazepine receptor
binding and distribution in generalized anxiety disorder: a fractal analysis. Mol
Psychiatry 1997;2:463-71.

Cowley DS, Roy-Byrne PP, Hommer DW, Greenblatt DJ, Nemeroff C, Ritchie
J. Benzodiazepine sensitivity in anxiety disorders. Biol Psyhiatry 1991;29
(Suppl 1): 57A.

Esel E, Turan MT, Kose K, ve ark. Genellesmis anksiyete bozuklugunda
plazma GABA diizeyi ve sigara icme ile iligkisi. Anadolu Psikiyatri Dergisi
2001;2:21-8.

Roy-Byrne PP, Cowley DS, Hommer D, Greenblatt DJ, Kramer GL, Petty F.
Effect of acute and chronic benzodiazepines on plasma GABA in anxious
patients and controls. Psychopharmacology (Berl) 1992;109:153-6.

Ramboz S, Oosting R, Amara DA, et al. Serotonin receptor 1A knockout: an
animal model of anxiety related disorder. Proc Natl Acad Sci USA
1998;95:14476-14481.

Argyropoulos SV, Sandford JJ, Nutt DJ. The psychobiology of anxiolytic drugs
Part 2: pharmacological treatments of anxiety. Pharmacol Ther 2000;88:213-
217.

Olivier B, van Wijngaarden I, Soudijn W. 5-HT; receptor antagonists and
anxiety; a preclinical and clinical review. Eur Neuropsychopharmacol
2000;10:77-95.

Germine M, Goddard AW, Woods SW, Charney DS, Heninger GR. Anger and
anxiety responses to m-Chlorophenylpiperazine in generalized anxiety disorder.
Biol Psychiatry 1992;32:457-61.

Iny LJ, Pecknold J, Suranyi-Cadotte BE, et al. Studies of a neurochemical link
between depression, anxiety, and stress from [3 H] imipramine and [3 H]
paroxetine binding on human platelets. Biol Psychiatry 1994;36:281-91.

Garvey MJ, Noyes R Jr, Woodman C, Laukes C. A biological difference

between panic disorder and generalized anxiety disorder. Biol Psychiatry
1993;34:572-5.

Garvey MJ, Noyes R Jr, Woodman C, Laukes C. Relationship of generalized
anxiety symptoms to urinary 5-hydroxyindoleacetic acid and vanillylmandelic

acid. Psychiatry Res 1995;57:1-5.

63



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Connor KM, Davidson JR. Generalized anxiety disorder: neurobiological and
pharmacotherapeutic perspectives. Biol Psychiatry 1998;44:1286-94.

Rickels K, Pollack MH, Seehan DV, Haskins JT. Efficacy of extended-release
venlafaxine in nondepressed outpatients with generalized anxiety disorder. Am
J Psychiatry 2000;157:968-74.

Rickels K, Downing R, Schweizer E, Hassman H. Antidepressants for the
treatment of generalized anxiety disorder. A placebo-controlled comparison of
imipramine, trazodone, and diazepam. Arch Gen Psychiatry 1993;50:884-95.
Mathew RJ, Ho BT, Kralik P, Taylor DL, Claghorn JL. Catecholamines and

monoamine oxidase activity in anxiety. Acta Psychiatr Scand 1981;63:245-52.
Khan A, Lee E, Drager S, et al. Platelet MAO-B activity in anxiety and
depression. Biol Psychiatry 1986;21:847-9.

Mathew RJ, Ho BT, Francis DJ, Taylor DL, Weinman ML. Catecholamines and
anxiety. Acta Psychiatr Scand 1982;65:142-7.

Munjack DJ, Baltazar PL, DeQuattro V, et al. Generalized anxiety disorder:
some biochemical aspects. Psychiatry Res 1990;32:35-43.
Cameron OG, Smith CB, Lee MA, Hollingsworth PJ, Hill EM, Curtis GC.

Adrenergic status in anxiety disorders: platelet alpha 2-adrenergic receptor
binding, blood pressure, pulse, and plasma catecholamines in panic and
generalized anxiety disorder patients and in normal subjects. Biol Psychiatry
1990;28:3-20.

Charney DS, Woods SW, Heninger GR. Noradrenergic function in generalized

anxiety disorder: effects of yohimbine in healthy subjects and patients with
generalized anxiety disorder. Psychiatry Res 1989;27:173-82.

Abelson JL, Glitz D, Cameron OG, Lee MA, Bronzo M, Curtis OC. Blunted
growth hormone response to clonidine in patients with generalized anxiety
disorder. Arch Gen Psychiatry 1991;48:157-62.

Hoehn-Saric R, McLeod DR, Zimmerli WD. Somatic manifestation in women
with generalized anxiety disorder: Psychophysiological responses to
psychological stress. Arch Gen Psychiatry 1989;46:1113-1119.

Tiller JW, Biddle N, Maguire KP, Davies BM. The dexamethasone suppression

test and plasma dexamethasone in generalized anxiety disorder. Biol Psychiatry

1988;23:261-70.

64



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Avery DH, Osgood TB, Ishiki DM, Wilson LG, Kenny M, Dunner DL. The

DST in psychiatric outpatients with generalized anxiety disorder, panic
disorder, or primary affective disorder. Am J Psychiatry 1985;142:844-8.
Hoehn-Saric R, McLeod DR, Lee YB, Zimmerli WD. Cortisol levels in

generalized anxiety disorder. Psychiatry Res 1991;38:313-5.
Tafet GE, Feder DJ, Abulafia DP, Roffman SS. Regulation of hypothalamic-

pituitary-adrenal activity in response to cognitive therapy in patients with
generalized anxiety disorder. Cogn Affect Behav Neurosci 2005;5:37-40.

Semeniuk T, Jhangri GS, Le Mellédo JM. Neuroactive steroid levels in patients

with generalized anxiety disorder. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
2001;13:396-8.
Jolkkonen J, Lepola U, Bissette G, Nemeroff C, Reikkinen P. CSF
corticotropin-releasing factor is not affected in panic disorder. Biol Psychiatry
1993;33:136-8.
Fossey MD. Lydiard RB, Ballenger JC, Laraia MT, Bissette G, Nemeroff CB.

Cerebrospinal fluid corticotropin-releasing factor concetrations in patients with
anxiety disorder and normal comparison subjects. Biol Psychiatry 1996;39:703-
7

Fossey MD, Lydriard LB, Laraja MT. CSF corticotropin-releasing factor (CRF)
in patients with anxiety disorder. Society of Biological Psychiatry Annual
Meeting, New York May 12, 1990.

Brawman-Mintzer O, Lydiard RB, Bradwejn J, et al. Effects of the
cholesystokinin agonist pentagastrin in patients with generalized anxiety
disorder. Am J Psychiatry 1997;154:700-2.

Holt PE, Andrews G. Hyperventilation and anxiety in panic disorder, social
phobia, GAD and normal controls. Behav Res Ther 1989;27:453-60.

Verburg C, Griez E, Meijer J. A %35 carbon dioxide challenge in simple
phobias. Acta Psychiatry Scand 1994;90:420-3.

Lapierre Y, Knott V, Gray R. Psychophysiological correlates of sodium lactate.
Psychopharmacol Bull 1984;20:50-7.

Bergink V, van Megen HJ, Westenberg HG. Glutamate and anxiety. Eur
Neuropsychopharmacol 2004;14:175-83.

Amerikan Psikiyatri Birligi: Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve

Siniflandirilmasi Elkitabi, Yeniden Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-

65



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

IV-TR), Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington DC, 2000’den c¢eviren
Koroglu E, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1998.

Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1960;23:56-61.

Snaith RP, Baugh SJ, Clayden AD, Husain A, Sipple MA. The Clinical
Anxiety Scale: an instrument derived from the Hamilton Anxiety Scale. Br J
Psychiatry 1982;141:518-23.

Strous RD, Maayan R, Weizman A. The relevance of neurosteroids to clinical
psychiatry: from the laboratory to the bedside. Eur Neuropsychopharmacol
2006;16:155-69.

Brambilla F, Mellado C, Alciati A, et al. Plasma concentration of anxiolytic
neuroactive steroids in man with panic disorder. Psychiatry Res 2005;135:185-
90.

Wolf OT, Kirschbaum C. Actions of dehydroepiandrosterone and its sulfate in
the central nervous system: effects on cognition and emotion in animals and
humans. Brain Res Rev 1999;30:264-288.

Hu Y, Cardounel A, Gursoy E, Anderson P, Kalimi M. Anti-stress effects of
dehydroepiandrosterone: protection of rats against repeated immobilization
stress-induced weight loss, glucocorticoid receptor production, and lipid
peroxidation. Biochem Pharmacol 2000;59:753-62.

Tait GR, McManus K, Bellavance F, Lara N, Chrapo W, Le Melledo JM.
Neuroactive steroid changes in response to challenge with the panicogenic
agent pentagastrin. Psychoneuroendocrinology 2002;27:417-29.

Heydari B, Melledo JM. Low pregnanolone sulphate plasma concentrations in
patients with generalized social phobia. Psychol Med 2002;32:929-33.

Spivak B, Maayan R, Kotler M, et al. Elevated circulatory level of GABA(A)-
antagonistic neurosteroids in patients with combat-related post-traumatic stress
disorder. Psychol Med 2000;30:1227-31.

Laufer N, Mayan R, Hermesh H et al. Involvement of GABA, receptor
modulating neuroactive steroids in patients with social phobia. Psychiatry Res
2005;137:131-6.

Ferrari E, Cravello L, Muzzoni B, et al. Age-related changes of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis: pathophysiological correlates. Eur J

Endocrinol 2001;144:319-29.

66



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Legrain S, Berr C, Frenoy N, Gourlet V, Debuire B, Baulieu EE.
Dehydroepiandrosterone sulfate in a long-term care aged population.
Gerontology 1995;41:343-51.

van Broekhoven F, Verkes RJ. Neurosteroids in depression: a review.
Psychopharmacology 2003;165:97-110.

Curtis GC, Cameron OG, Nese RM. The dexamethasone supression test in
panic disorder and agarophobia. Am J Psychiatry 1982;139:1043-6.

Brambilla F, Bellodi L, Perna G, et al. Psychoimmunoendocrine aspects of
panic disorder. Neuropsychobiology 1992;26:12-22.

Brambilla F, Perna G, Garberi A, Nobile P, Bellodi L. Alpha 2-adrenergic
receptor sensitivity in panic disorder. I. GH response to GHRH and clonidine
situmulation in panic disorder. Psychoneuroendocrinology 1995;20:1-9.
Gurguis GN, Mefford IN, Uhde TW. Hypothalamic-pituitary-adrenocortical
activity in panic disorder: relationship to plasma catecholamine metabolites.
Biol Psychiatry 1991;30:502-6.

Liebowitz MR, Gorman JM, Fyer AJ, et al. Lactate provocation of panic attaks.
II. Biochemical and physiological findings. Arch Gen Psychiatry 1985;42:709-
19.

Kellner M, Schick M, Yassouridis A, Struttmann T, Wiedemann K, Alm B.
Metyrapone tests in patients with panic disorder. Biol Psychiatry 2004;56:898-
900.

den Boer JA, Westenberg HG. Behavioral neuroendocrine and biochemical
effects of 5-hydroxytryptophan administration in panic disorder. Psychiatry Res
1990;31:267-78.

Schreiber W, Lauer CJ, Krumrey K, Holsboer F, Krieg JC. Dysregulation of
the hypothalamic-pituitary-adrenocortical system in panic disorder.
Neuropsychopharmacol 1996;15:7-15.

Wedekind D, Bandelow B, Broocks A, Hajak G, Riither E. Salivary, total
plasma free cortisol in panic disorder. J Neural Transm 2000;107:831-7.
Goldstein S, Halbreich U, Asnis G, Endicott J, Alvir J. The hypothalamic-
pituitary-adrenal system in panic disorder. Am J Psychiatry 1987;144:1320-3.
Roy-Byrne PP, Uhde TW, Post RM Gallucci W, Chrousos GP, Gold PW. The
corticotropin-releasing hormone stimulation test in patients with panic disorder.

Am J Psychiatry 1986;143:896-9.

67



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Abelson JL, Curtis GC. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis actvity in panic
disorder. 24-hour secretion of corticotropin and cortisol. Arch Gen Psychiatry
1996;53:323-31.

Bandelow B, Wedekind D, Sandvoss V, et al. Diurnal variation of cortisol in
panic disorder. Psychiatry Res 2000;95:245-50.

Bandelow B, Wedeking D, Pauls J, Broocks A, Hajak G, Riither E. Salivatory
cortisol in panic attacks. Am J Psychiatry 2000;157:454-6.

Woods SW, Charney DS, McPherson CA, Gradman AH, Heninger GR.
Situational panic attacks. Behavirol, physiologic, and biochemical
characterization. Arch Gen Psychiatry 1987;44:365-75.

Kathol RG, Noyes R, Lopez AL, Reich JH. Relationship of urinary free cortisol
levels in patients with panic disorder to symptoms of depression and
agarophobia. Psychiatry Res 1988;24:211-21.

Gerra G, Zaimovic A, Zambelli U, et al. Neuroendocrine responses to
psychological stress in adolescents with anxiety disorder. Neuropsychobiology
2000;42:82-92.

Rosenbaum AH, Schatzberg AF, Jost FA 3rd, et al. Urinary free cortisol levels
in anxiety. Psychosomatics 1983;24:835-7.

Kanter ED, Wilkinson CW, Radant AD, et al. Glucocorticoid feedback
sensitivity and adrenacortical responsiveness in posttraumatic stress disorder.
Biol Psychiatry 2001;50:238-45.

Yehuda R. Sensitization of hypotalamic-pituitary-adrenal axis in posttraumatic
stress disorder. Ann N Y Acad Sci 1997;821:57-75.

Aerni A, Traber R, Hock C, et al. Low-dose cortisol for symptoms of
posttraumatic stress disorder. Am J Psychiatry 2004;161:1488-90.

Fries E, Hesse J, Hellhammer J, Hellhammer DH. A new view on
hypocortisolism. Psychoneuroendocrinology 2005;30:1010-6.

Heim C, Nemeroff CB. The impact of early adverse experience on brain
systems involved in the pathophysiology of anxiety and affective disorders.
Biol Psychiatry 1999;46:1509-22.

Arborelius L, Owens MJ, Plotsky PM, Nemeroff CB. The role of corticotropin-
releasing factor in depression and anxiety disorders. J Endocrinol 1999;160:1-

12.

68



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Brawman-Mintzer O, Monnier J, Wolitzky KB, Falsetti SA. Patients with
generalized anxiety disorder: Somatic symptom endorsement. J Psychiatr Pract
2005;11:212-5.

Kasckow JW, Baker D, Geracioti TD. Corticotropin-releasing hormone in
depression and post-traumatic stress disorder. Peptides 2001;22:845-51.

Cleare AJ. The neuroendocrinology of chronic fatigue syndrome. Endocr Rev.
2003;24:236-52.

Lieberman JA, Brenner R, Lesser M, Coccaro E, Borenstein M, Kane JM.
Dexamethasone supression tests in patients with panic disorder. Am J
Psychiatry 1983;140:917-9.

Roy-Byrne PP, Bierer LM, Uhde TW. The dexamethasone suppression test in
panic disorder: comparison with normal controls. Biol Psychiatry
1985;20:1237-40

Bridges M, Yeragani VK, Rainey JM, Pohl R. Dexamethasone suppression test

in patients with panic attacks. Biol Psychiatry 1986;21:853-5.

Schweizer EE, Swenson CM, Winokur A, Rickels K, Maislin G. The
dexamethasone supression test in generalized anxiety disorder. Br J Psychiatry
1986;149:320-2.

Westberg P, Modigh K, Lisjo P, Eriksson E. Higher postdexamethasone serum
cortisol levels in agoraphobic than in nonagoraphobic panic disorder patients.
Biol Psychiatry 1991;30:247-56.

Coryell W, Noyes R, Schlechte J. The significance of HPA axis disturbance in
panic disorder. Biol Psychiatry 1989;25:989-1002.

Hatzinger M. Neuropeptides and the hypothalamic-pituitary-adrenocortical
(HPA) system: review of recent research strategies in depression. World J Biol
Psychiatry 2000;1:105-11.

van Praag HM. Can stress cause depression. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry 2004;28:891-907.

Calfa G, Kademian S, Ceschin D, Vega G, Rabinovich GA, Volosin M.
Characterization and functional significance of glucocorticoid receptors in
patients with major depression: modulation by antidepressant treatment.

Psychoneuroendocrinology 2003;28:687-701.

69



185.

186.

187

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Bremner JD, Licinio J, Darnell A, et al. Elevated CSF corticotropin-releasing
factor concentrations in posttraumatic stress disorder. Am J Psychiatry
1997;154:624-9.

Baker DG, West SA, Nicholson WE, et al. Serial CSF corticotropin-releasing
hormone levels and adrenocortical activity in combat veterans with
posttraumatic stress disorder. Am J Psychiatry 1999;156:585-8.

Osran H, Reist C, Chen CC, Lifrak ET, Chicz-DeMet A, Parker LN. Adrenal
androgens and cortisol in major depression. Am J Psychiatry 1993;150:806-9.
Parker LN, Odell WD. Control of adrenal androgen secretion. Endocr Rev
1980;1:392-410.

Mork A, Kreilgaard M, Sanchez C. The R-enantiomer of citalopram
counteracts escitalopram-induced increase in extracelluler 5-HT in frontal
cortex of freely moving rats. Neuropharmacology 2003;45:167-73.

Seifritz E, Baumann P, Muller MJ, et al. Neuroendocrine effects of a 20-mg
citalopram infusion in healthy males. Neuropsychopharmacology 1996;14:253-
63.

Nadeem HS, Attenburrow MJ, Cowen PJ. Comparison of the effects of
citalopram and escitalopram on 5-HT-mediated neuroendocrine responses.
Neuropsychopharmacology 2004;29:1699-1703.

Graeff FG, Garcia-Leal C, Del-Ben CM, Guimaraes FS. Does the panic attack
activate the hypothalamic-pituitary-adrenal axis? An Acad Bras Cienc
2005;77:477-91.

Judd FK, Apostolopoulos M, Burrows GD, Norman TR. Serotonergic function
in panic disorder: endocrine responses to D-fenfluramine. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1994;18:329-337.

Kahn RS, Wetzler S. m-Chlorophenylpiperazine as a probe of serotonin
function. Biol Psychiatry 1991;30:1139-66.

Broocks A, Bandelow B, George A, et al. Increased psychological responses
and divergent neuroendocrine responses to m-CPP and ipsapirone in patients
with panic disorder. Int Clin Psychopharmacol 2000;15:153-161.

Maron E, Shlik J. Serotonin function in panic disorder: Important, but why?
Neuropsychopharmacology 2006;31:1-11.

Boyd AE, Angoff G, Long A, Mager M. L-Dopa absorption and pituitary-
hypotalamic axis. J Clin Endocrinol Metab 1978;47:1341-7.

70



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

Sabbe B, Hulstijn W, Maes M, Pier M, Scharpé S, Zitman F. Psychomotor,
neuroendocrine and behavioural effects after oral administration of levadopa in
normal volunteers. Psychiatry Res 2004;128:103-6.

McCann UD, Thormme D, Hall M, et al. The effects of L-
dihydroxyphenylalanine on alertness and mood in o-methyl-para-tyrosine-
treated healthy humans. Further evidence for the role of catecholamines in
arousal and anxiety. Neuropsychopharmacology 1995;13:41-52.

Wingerson DK, Cowley DS, Kramer GL, Petty F, Roy-Byrne PP. Effect of
benzodiazepine on plasma levels of homovanillic acid in anxious patients and
control subjects. Psychiatry Res 1996;65:53-9.

Johnson MR, Lydiard RB, Zealberg JJ, Fossey MD, Ballenger JC. Plasma and
CSF HVA levels in panic patients with comorbid social phobia. Biol
Psychiatry 1994;36:426-7.

Stein MB, Heuser 1J, Juncos JL, Uhde TW. Anxiety disorder in patients with
Parkinson’s disease. Am J Psychiatry 1990;147:217-20.

Lieberman A. Managing the neuropsychiatric symptoms of Parkinson's disease.
Neurology 1998;50:33-8.

Lauterbach EC. The neuropsychiatry of Parkinson's disease and related
disorders. Psychiatr Clin North Am 2004;27:801-25.

Schneider P, Evans L, Ross-Lee L, et al. Plasma biogenic amine levels in
agoraphobia with panic attacks. Pharmacopsychiatry 1987;20:102-4.

Eriksson E, Westberg P, Alling C, Thuresson K, Modigh K. Cerebrospinal fluid
levels of monoamine metabolites in panic disorder. Psychiatry Res
1991;36:243-51.

Naranjo CA, Tremblay LK, Busto UE. The role of the brain reward system in
depression. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2001;25:781-823.
Soysal AS, Uzbay IT. Beyin 6diillendirme sistemi major depresyon tedavisinde
yani bir hedef olabilir mi? New Symposium Journal 2006;44:3-13.

Ferrari C, Caldara R, Barbieri C, et al. Central nervous system and pituitary
mechanisms in dopaminergic stimulation of growth hormone release in women.
Neuroendocrinology 1981;32:213-6.

Abelson JL, Curtis GC, Uhde TW. Twenty-four hour growth hormone
secretion in patients with panic disorder. Psychoneuroendocrinology

2005;30:72-9.

71



211.

212.

213.

214.

215.

Dubrovsky B. The specificity of stress responses to different nocuous stimuli:
neurosteroids and depression. Brain Res Bull 2000;51:443-55.
Carrasco GA, Van de Kar LD. Neuroendocrine pharmacology of stress. Eur J

Pharmacol 2003;463:235-72.

Coryell W, Noyes R, Reich J. The prognostic significance of HPA-axis
disturbance in panic disorder: A three-year follow-up. Biol Psychiatry
1991;29:96-102.

Ceulemans DL, Westenberg HG, van Prag HM. The effect of stress on the
dexamethasone supression test. Psychiatry Res 1985;14:189-95.

Casat CD, Pearson D, Ruiz-Nazario Javier, Rhoades H. Serial dexamethasone
supression tests (DST) in recently hospitalized children. Biol Psychiatry
1994;36:203-5.

72



Ek 1.

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGIi (HDDO)

1. Depresif Ruh Hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0= Yok.

1= Bu duygularini ancak soruldugunda gosteriyor.

2= Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

3= Bu duygularim sozleriyle degil, yiiz ifadesi, durusu, sesi ve aglama egilimi ile
gosteriyor.

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugu, konusma sirasinda sozlii
veya sozsiiz olarak belirtiyor.

2. Sucluluk Duygusu

0= Yok.

1= Kendini su¢lu bularak, insanlar iizdiigiinii saniyor.

2= Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay1 sucluluk hissediyor.

3= O anki hastaligin1 bir ceza olarak kabul ediyor ve sucluluk hezeyanlar1 gosteriyor.
4= Kendisini suclayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3. intihar

0= Yok.

1= Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2= Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.

3= intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4= intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir).

4. Uykuya Dalamamak

0= Uykuya dalmada herhangi bir giicliik cekmiyor.

1= Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2= Her gece uyuma giicliigii cekiyor.

5. Geceyarisi Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yalaniyor.

2= Gece yaris1 uyaniyor. Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak, 2 puanla
degerlendirilir.

6. Sabah Erken Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.

2= Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. Is ve Aktiviteler

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarda mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.
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2= Aktivite, hobi veya ise duyulan ilginin kaybolmasi; hasta bunu dogrudan kendi
sOyler veya dolayli olarak kayitsizlik ve karasizlig: ile gosterir. Kendini is veya
aktiviteler icin zorlamasi gerektigini hisseder.

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastanedeki
degerlendirmesinde, efer hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane isi veya
hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= Hastaligindan dolay1r calismay1r tamamen birakmis. Yatan hastalar servisteki
islerin disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa ya da servis islerini yardim almadan
yapiyorsa 4 puan ile degerlendirin.

8. Retardasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0= Normal konusma ve diisiince.

1= Goriigsme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2= Goriisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3= Goriigme yapmakta giidiik ¢ekiyor.

4= Tam stupor.

9. Ajitasyon

0= Yok

1= Yerinde duramama.

2= Eller, saclar v.b. ile oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ cekme, dudak yeme.

10. Psisik Anksiyete

0= Gii¢liik yok.

1= Siibjektif gerilim ve irritabilite.

2= Kii¢iik seylerden kaygi duyma.

3= Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4= Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik Anksiyete
0= Yok.

1= Hafif

2=0Orta

3= Siddetli

4= Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizloyojik belirtiler: Gastrointestinal: A&z kurulugu, gaz
cikarma, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diyare. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon,
bas agris1. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme. Sik idrara ¢ikma. Terleme.

12. Somatik Semptomlar - Gastrointestinal

0= Yok.

1= Istahsiz, ama hastane personelinin 1srariyla yiyor. Karninin sis oldugunu
sOyliiyor.

2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giicliik c¢ekiyor. Gastrointestinal
semptomlar i¢in ila¢ veya bagirsaklar icin laksatif ila¢ istiyor ya da ilaca ihtiyag
duyuyor.
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13. Somatik Semptomlar-Genel

0= Yok.

1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda agr1. Enerji kayb1 ve yorgunluk hissi.

2= Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital Semptomlar (libido kaybi, menstriiel bozukluklar gibi semptomlar)
0=Yok.

1=Hafif

2= Siddetli

15. Hipokondriasis

0= Yok.

1= Evhamlilik

2= Saglikla ilgili evhamlar

3= Sik sik yakinmalar, yardim istegi vb.
4= Hipokondriak deliizyonlar.

16. Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyiniz)
A. Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kayb1 yok.

1= Onceki hastalifia bagh olarak kilo kaybu.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kayb.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildig1 kontrollerde.
0= Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kayb.

1= Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilo kayba.

2= Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kayba.

17. Durumu Hakkinda Goriisii

0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.

1= Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asin ¢alismaya,
istirahata ihtiyac1 olduguna baghyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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