Anksiyetenin Norobiyolojisi

I. Tayfun UZBAY*

ormal anksiyete organizmanin biyolojik bir

korunma sistemidir ve potansiyel bir tehlike algi-
landiginda ortaya cikarak organizmanin tehlikeli
durumdan kendini sakinarak yasaminin devam
etmesini saglar. Eger anksiyete objektif bir tehlike
durumu olmaksizin sanki varmug gibi algillanarak
abartili ve Kisinin giinlitk yasam Kalitesini olumsuz
yonde etkileyen subjektif bir beklenti hissi, dehget,
endise veya bir felaketin yaklastig1 duygusu ile karak-
terize ise "anormal anksiyete"den soz edilir. Anormal
anksiyete patolojik bir olgudur ve mutlaka psikolojik
ve/veya farmakolojik tedaviyi gerektirir (Hohen-Saric
1979, Hoehn-Saric 1982, Rech 1991, Yiiksel 2001).
Patolojik anksiyetenin siddeti ve seyri énemli olgtide
degiskenlik gosterir. Siiresi ise saniyeler ile aylar-yillar
arasinda degiskenlik gosterebilir. Beklenmedik
bicimde ani olarak ortaya cikan, kisa siireli yogun
anksiyete "panik atak" adimi alir. Ozel durumlarda
ortaya ¢ikan anksiyete ise "fobi" veya "durumsal ank-
siyete" olarak adlandirilir. Fobiler 6zgiil olabi-lecegi
gibi sosyal nitelikli de olabilir (Yiiksel 2001). DSM-1V'e
gore anksiyete bozukluklari Tablo 1'de goriilmektedir.

Anksiyetenin psikolojik ve somatik bilesenleri vardir.
Psikolojik bilesen énemli Olgiide bireysel degiskenlik
gosterir. Somatik belirtiler arasinda kas spazmlari,
sitt, bas ve gogiis agnlar, giicsiizliik, tremor, sik
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idrara ¢itkma, soguk terleme, yorgunluk, irkilme, pal-
pitasyondan tasikardi ve ritim bozukluklarina kadar
degisen kardiyak belirtiler, solukluk, hiperventilasyon,
nefes darligl ve gogiiste sikisma duygusu gibi so-
lunum sistemi ile iligkili belirtiler, agiz kurulugu, mi-
dede agr ve yanma duygusu, diare, bulanti, kusma ve
bogazda yumru hissi gibi gastrointestinal kaynakli
belirtiler sayilabilir. Sanral sinir sistemi ile iligkili
olarak bas donmesi, parasteziler ve asiri sinirlilik gibi
belirtiler ortaya cikabilir (Rech 1991, Brick ve Erickson
1998, Yiiksel 2001). Somatik (otonom) belirtiler
anksiyetenin patolojisi ile dogrudan iliskili degildir.
Otonom sinir sisteminde 6zellikle sempatik aktivitede
olusan artisa bagl olarak ortaya ¢ikarlar ve patolojik
anksiyetenin olusumuna katki saglarlar (Braestrup
1982).

ANKSIYETE iLE iLISKIiLI NOROANATOMIK YAPILAR

Normal veya anormal anksiyete esas olarak santral
sinir sisteminden kaynaklanmaktadir. Beyindeki sub-
kortikal yapilar icinde talamus, hipotalamus,
hippo-kampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi
Oonemli néroanatomik olugumlar iceren limbik sistem
bel-lek ve duygudurum degisikliklerinden sorumlu
Onemli bir bolgedir (Brick ve Erickson 1998) (Sekil 1).

Limbik yapilar icinde amigdala korku duygusu ve
anksiyete olusumunda en onemli role sahip olan
noroanatomik olusumdur (Davis ve ark. 1992) (Sekil
1). Amigdala ve amigdala ile néronal baglantilarla
iletisim kuran lateral hipotalamus, vagusun dorsome-
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Tablo 1. DSM-IV'e gore anksiyete bozukluklari

Yaygin anksiyete bozuklugu
Akut stres bozuklugu

Obsesif kompulsif bozukluklar
Post-travmatik stres bozuklugu

Genel tibbi duruma veya alkol ve diger bagimhhk
yapicilarin yoksunluguna bagh olarak ortaya
cikan anksiyete bozuklugu

Panik bozuklugu (agorafobi ile birlikte veya tek basina)

Fobiler (6zglil veya sosyal)

dial niikleusu, niikleus ambigius, parabrakial niik-
leus, ventral tegmental alan (VTA), lokus seruleus
(LC), pedinkiilopontin niikleus (PPN), niikleus
retikii-laris ve hipotalamusun paraventrikiiler niik-
leusu normal ve patolojik anksiyete olusumunda rolii
olan belli bagl néroanatomik yapilardir (Carvey 1998,
Ninan 1999). Tablo 2'de bu ndroanatomik yapilarin
uyarilmasi ile ortaya c¢ikan anksiyete belirtileri
goriilmektedir.

ANKSIYETE BELIRTILERI OLUSTURAN KiIMYASAL VE
FARMAKOLOJIK MADDELER

insanlar ve deney hayvanlarinda bazi kimyasal ve far-
makolojik ajanlarin verilmesi doza ve bireysel
duyarliliga bagh olarak degisen siddette yukarda
siralanan anksiyete semptomlarindan bir veya daha
fazlasini ortaya ¢ikararak anksiyete benzeri akut bir
tabloya neden olurlar. Disaridan verildiginde anksiye-
te benzeri klinik tablo olusturan ajanlar Tablo 3'te
verilmistir.

ANKSIYETE OLUSUMUNDA ROLU OLAN TEMEL
NOROTRANSMITTER SISTEMLERI

Singulat

Girus Forniks

Pineal Bez

Mamiller
Talamus Cisim
Hipofiz
Hipotalamus
Amigdala

Hipokampus

Sekil 1. Limbik sistem.

Bilimsel calismalarin sonuglart Gama Amino Butirik
Asid (GABA)-Benzodiazepin Reseptdrii-Cl- iyonofor
Kompleksi, Noradrenerjik Sistem ve Serotonerjik
Sistem olmak iizere ti¢ temel santral ndrotransmitter
sistemi hem normal hem de patolojik anksiyete olusu-
munda ve siirdiiriilmesinde &nemli rollere sahip
olduguna isaret etmektedir. Bu temel ndrotransmitter
sistemlerinin yanisira VTA'daki dopaminerjik néronlar
ve pedikiilopontin niikleustaki kolinerjik ndéronlarin
da uyang ve dikkati arttirarak anksiyete gelisimine
minimal diizeyde katk: sagladig1 bilinmekle beraber
antidopaminerjik ve antikolinerjik ilaglarin belirgin bir
anksiyolitik etkisinin olmamasi dopaminerjik ve
kolinerjik sistemlerin anksiyete ile direkt iliskisini
desteklememektedir. Hiptalamo-hipofizier yolak ve
ACTH'nin de depresiflerde inaktif iken anksiyete ve
artmis streste aktif oldugu bi-linmektedir. Yukarida
bahsedilen temel norotransmitter sistemleri disinda
santral néropeptidler olan kolesistokinin ve P madde-
si (Substance P), santral sinir sisteminin GABA disin-

Tablo 2. Anksiyete belirtilerinden sorumlu néroanatomik yapilar ve neden olduklar belirtiler*

Noéroanatomik olusum

Anksiyete belirtileri

Lateral hipotalamus
Nukleus ambigius ve
vagusun dorsomedial niikleusu
Parabrakial nikleus
VTA, LC, PPN
Nukleus retikilaris

Paraventriktiler ntkleus

Tasikardi, ciltte solukluk, pupillerde genisleme

Sik idrara ¢ikma, sik defekasyon, bradikardi

Hiperventilasyon, takipne, dispne

Uyaniklikta artig, tasikardi, tremor, terleme, pupillerde genigleme
irkilme refleksinde asirilasma

ACTH saliniminda artisa bagl olarak stres yanitlarinda asirihk

* Carvey 1998, Ninan 1999, ACTH= Adrenokortikotropik hormon
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Tablo 3. Anksiyete semptomlarina neden olan bazi
kimyasal ve farmakolojik ajanlar*

Sodyum laktat
CO,
Yohimbin (selektif o, adrenerjik reseptér antagonisti)
Kafein (non-spesifik adenozin reseptér antagonisti)
Pentilentetrazol (PTZ)**
Pikrotoksin
Benzodiazepin invers agonistleri***
B-karbolinler
B-CCM
B-CCE
B-FG-7142
Kolesistokinin-g reseptdr agonistleri
CCK-4

Pentagastrin

*Hamon (1997).

**PTZ deney hayvanlarinda 75-100 mg/kg gibi dozlarinda konviilzan
bir ajandir ve deneysel epilepsi modeli olusturulmasinda kullanilir
(Loskota ve ark. 1974). PTZ'nin 15-20 mg/kg gibi dusik dozlan
deney hayvanlarinda kosullu anksiyete modeli olusturmak amaciyla
kullanilir (Lal ve Emmett-Oglesby 1983).

***Benzodiazepin invers agonistleri néron Gzerinde benzodiazepin
baglanma noktalarina ayni benzodiazepinler gibi baglanirlar ancak
bu baglanma sonucunda benzodiazepinlerin olusturdugu etkilere zit
etkiler ortaya cikarirlar (Rang ve ark. 1999).

daki diger inhibitdr nérotransmitteri olan adenozinin
ve glutamaterjik sistem ile birlikte santral nitrik
oksidin (NO) de anksiyete gelisiminde ve
sirdiiriilmesindeki rolii tartiglmaktadir (Braestrup
1982, Hohen Saric 1992, Hohen-Saric 1982, Stahl
1996, Carvey 1998, Ninan 1999). Anksiyete olusu-
munda Onemli role sahip olan temel nérotransmitter
sistemler ve bunlarin anksiyete olusumuna katkilar
asagida daha ayrintili olarak agiklanmistir.

GABA-Benzodiazepin Reseptér- Cl- iyonoforu

Amino asit yapisinda olan GABA memeli santral sinir
sistemindeki en yaygin inhibitér ndrotransmitterdir.
Santral sinir sistemindeki tiim sinapslarin yaklagik
olarak %40'min ndrotransmisyonda GABA'y1 kul-
landig1 diisiiniilmektedir (Braestrup 1982, Brick ve
Erickson 1998).

GABA ile iliskili ilk diisiinceler GABA'nin santral sinir
sisteminde presinaptik sinir uglarinda etkili olarak
eksitator nitelikli norotransmitterlerin sinaptik araliga
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saliverilmelerini onledigi ve presinaptik inhibisyon
yaptig1 seklindeydi. Bu gozlemler giiniimiizde hala
gecerli olmakla birlikte izleyen calismalar GABA'nin
sadece presinaptik bolgede degil postsinaptik bolgede
de inhibitor etkiler yaptigina isaret etmektedir
(Braestrup 1982). Deneysel calismalar GABA'nin
postsinaptik bolgede bircok etkisini GABA-A resep-
tériiniin uyarilmasit yoluyla olusturduguna isaret
etmektedir (Braestrup 1982, Brick ve Erickson 1998).

1980'lerin basinda GABA reseptorlerinin bagimsiz
olarak calismadigl, basta benzodiazepinler ve barbi-
tiiratlar olmak {izere bazi sedatif/hipnotik ve
anksi-yolitik etkili ilaclara 6zgiil baska reseptdrlerin
de GABA reseptorlerine bitisik olarak bir kloriir iyono-
foru ile birlikte kompleks bir yapt olusturdugu ve bu
komp-leksin total olarak ¢alismasinin inhibitor etkil-
erden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (Tallman ve
ark. 1980, Karobath ve ark. 1981, Olsen 1982,
Braestrup 1982). GABA reseptorlerinin GABA araciligl
ile stimiilasyonun paralel olarak benzodiazepin
resep-torlerinin benzodiazepinlere afinitesinde bir
artisa neden oldugu deneysel olarak da gosterilmistir
(Tallman ve ark. 1980).

Anksiyetede benzodiazepinlerin olumlu etkilerinin
mekanizmasinin anlagilmasma yonelik en Onemli
bulus kuskusuz 1977 yilinda Squeres ve Braestrup'un
sican beyninde benzodiazepinlere ozgii reseptorleri
gostermesi olmustur. Bu gozlem anksiyetenin
mekanizmasinin anlasiimasi ve tedavisine de 6nemli
bir katkida bulunmustur. Daha sonra Braestrup ve
Nielsen (1980) benzodiazepin reseptorlerinin BZ1 ve
BZ2 olmak iizere en az iKi alt tipte oldugunu ileri siir-
miistliir. BZ2 reseptorlerinin maymun beyninde
amigdala, hippokampus ve prefrontal korteksin bir
kismi gibi anksiyete olusumunda da rolii olan 6nemli
limbik yapilarda yaygin olarak bulundugu
gosteril-mistir ve benzodiazepinlerin anksiyolitik etk-
isinde BZ1'lerden ¢ok BZ2'lerin katkis1 oldugu ileri
stiriilmiistiir (Braestrup 1982).

Benzodiazepin grubu anksiyolitikler etkilerini GABA-
A reseptOrii-BZ reseptOrii-Cl- iyonofor kompleksini
etkileyerek olustururlar. Bu kompleksin anksiyete
olusumuna da katkisi vardir (Braestrup 1982).
Sistemin ¢alismasi Sekil 2 A ve B'de goriilmektedir.

GABA reseptorii-BZ reseptorii-Cl- iyonoforu komp-lek-
sine bitisik olarak yerlesmis ve GABA reseptdriiniin
GABA'ya duyarliligini negatif yonde etkile-yerek
normalde Cl- iyonoforunun kapali olmasini ve hiicre
icine fazla Cl- girisini engelleyen (Sekil 2A) "GABA
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modilin" isimli baska bir proteinin varligr iddia
edilmektedir (Brick ve Erickson 1998). Normalde
GABA modiilin presinaptik ugtan saliverilen GABA
molekiillerine GABA reseptoriiniin afinitesini azaltir.
Bu durumda GABA reseptorii yeterince uyarilamaz ve
kompleksin Cl- iyonoforu kapalidir (Sekil 2A). GABA
reseptoriine bitisik benzodiazepin reseptoriine benzo-
diazepin molekiilleri baglandiginda GABA modiilinin
inaktivasyonu sonucu GABA reseptorlerine GABA
molekiillerinin baglanmasi kolaylasir. GABA'nin akti-
vasyonu sonucu Cl- iyonoforu agilir ve postsinaptik
bolgeye gecen fazla miktarda Cl- iyonu inhibitér
postsinaptik potansiyelde artisa bagli olarak inhibitor
etkiler ortaya cikarir (Sekil 2B). Benzodiazepinlerin
anksiyolitik etkilerini bu mekanizma ile olusturduk-
lant diisiiniilmektedir (Braestrup 1982, Ertekin 1984,
Brick ve Erickson 1998).

Lokus Seruleus ve Noradrenerjik Sistem

Lokus seruleus ponsun dorsal boliimiinde yer alan ve
santral sinir sistemindeki toplam noradrenalinin yak-
lasik %70'ini igeren bir niikleusdur (Redmond ve
Huang 1979, Hohen-Saric 1982). Lokus seruleustan
¢ikan noradrenerjik lifler serebral ve serebellar kor-
teks-leri, limbik sistemi, beyin sapini ve medulla
spinalisi innerve eder ve lokus seruleus santral sinir
sisteminin otonomik ve emosyonel alarm yanitlari ile
iligkili merkezidir (Hohen-Saric 1982).

Lokus seruleusun uyarimast ve noradrenalin
diize-yinin artmasi korku duyumsama, tasikardi,
tremor, agiz kurulugu, kan basincinda artis, gastroin-
testinal sistemde peristaltik hareketlerde artis, terleme
ve pupillalarda genisleme gibi otonomik ve emosyonel
anksiyete semptomlarina neden olur (Redmond ve
Huang 1979, Hohen-Saric 1982, Stahl 1996, Ninan
1999). Anksiyete teshisi konanlarda noradrenalin ile
birlikte noradrenalinin major metaboliti olan 3-metok-
si-4-hidroksifenilglikol diizeylerinde artiglar saptan-
mustir (Sevy ve ark. 1989).

Lokus seruleustaki noradrenerjik néron gévdelerinde
GABA reseptorlerinin de yiiksek konsantrasyonda
bu-lun-dugu goézlenmistir. Buna dayanarak benzodi-
aze-pinlerin anksiyete {izerindeki yararli etkilerine
lokus seruleusta GABA aracili noradrenerjik
inhibis-yonun da katkisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Ninan 1999).

Noradrenalin etkilerini bilindigi gibi iki alt reseptdr
tipi araciligi ile olusturmaktadir. Bunlar alfa (a) ve
beta (b) reseptorleridir. Alfa reseptorlerin a1l ve a2,
be-ta reseptorlerin ise b1 ve b2 alt tipleri bulunmakta-
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dir (Hohen-Saric 1982). Beta reseptdrlerin her iki alt
tipi de beyinde bulunmaktadir. Bununla beraber b1
reseptorler kortekste noradrenaline daha duyarli iken
b2 reseptorler daha ¢ok vaskiiler yapi ile iligkilidir
(Rei-si-ne 1981). Anksiyetenin terleme, tremor ve
tasi-kar-di gi-bi semptomlarini inhibe eden ve anksi-
yete te-davi-sinde yeri olan propranolol gibi b blokér-
ler peri-ferdeki etkilerinin yanisira santral b reseptor-
leri de bloke etmek suretiyle etkili olabilirler (Rang ve
ark. 1999).

b reseptorlerin yanisira a reseptorlerin de her iki alt
tipi beyinde bulunmaktadir (Hohen-Saric 1982). a1l
tipi adrenerjik reseptorler santral sinir sisteminde
sadece postsinaptik bolgelerde lokalize iken a2 alt tipi
presinaptik lokalizasyona sahiptir ve otoreseptor
olarak islev goriir. Bu reseptorlerin uyarilmasi sinap-
tik araliga noradrenalin saliverilmesini inhibe eder
(Starke ve ark. 1977, Langer 1981). Nitekim selektif
bir a2 reseptdr antagonisti olan yohimbin may-
munlarda (Redmond ve Huang 1979) ve insanlarda
(Helmberg ve Gershon 1961) anksiyeteye neden
olur-ken, bir presinaptik a2 reseptdr agonisti olan
klonidin insanlarda anksiyete {izerine olumlu etkilere
sahip oldugu gozlenmistir (Hohen-Saric ve ark. 1981).

Serotonetjik Sistem

Beyin sapinin dorsal ve median raphe niikleusunda
lokalize olan néronlar beyindeki primer serotonin kay-
naklaridir (Ninan 1999). Serotonerjik sistem istah,
enerji, uyku, duygudurum, libido ve Kkognitif
fonksi-yonlarin  modiilasyonundan sorumludur
(Ninan 1999). Serotoninin anksiyetedeki rolii lokus
seruleus {izerin-deki modulatuar etkileri ve ami-
gadalaya gelen serotonerjik liflerin varligi ile destek-
lenmektedir (Dubovsky ve Thomas 1995, Ninan
1999).

Serotonerjik ve noradrenerjik sistemler arasindaki
et-kilesme anksiyete gelisimi ile iligkili olabilir.
May-mun beyninde gerceklestirilen arastirma
sonug-larina gore lokus seruleus noradrenerjik néron-
larin yanisira serotonerjik noronlara da sahiptir.
Ayrica santral seroto-netjik merkez kabul edebile-
cegimiz beyin sapi raphe sistemi noradrenerjik néron-
lar tarafindan da innerve edilirken, lokus seruleusun
da beyin sap1 raphe sisteminden serotonerjik inner-
vasyonlar aldig1 saptanmis-tir (Mason ve Fibiger
1979, Hohen-Saric 1982, Ninan 1999).

Lokus seruleus ve noradrenerjik sistem ile etkilesme
disinda benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinde
kismen santral serotonerjik aktiviteyi modiile



UZBAY T.

etme-lerinin de rolii oldugu ileri suiriilmiistiir (Stein ve
ark. 1975, Sepinwall ve Cook 1980).

Serotonin reseptorlerinden presinaptik 5-HT1A otore-
septorlerin ve postsinaptik 5-HT3 reseptorlerinin ank-
siyete ile iligkili olduguna isaret eden onemli veriler
mevcuttur. 5-HT 1A reseptorlerin parsiyel agonisti olan
buspiron, ipsapiron ve gepiron gibi ilaglar ozellikle
yaygin anksiyete bozuklugunun tedavisinde kullanil-
maktadir (Goldberg ve Finnerty 1979, Yocca 1990).
Serotonin 5-HT3 reseptorlerinin bloke edilmesinin de
cesitli deneysel anksiyete modellerinde olumlu etkile-
ri oldugu gozlenmistir. Bu veriler ondansetron gibi 5-
HT3 reseptdr antagonistlerinin anksiyete tedavisinde
yeni bir ila¢ grubu olabilecegini diisiindiirmektedir
(Rang ve ark. 1999, Olivier ve ark. 2000). Son zaman-
larda fluoksetin gibi selektif serotonin gerialim
inhibitorleri ile venlafaksin gibi noradrenalin ve sero-
tonin gerialim inhibitdrlerinin de muhtelif anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu gozlenmek-
tedir (Stahl 1996, Rang ve ark. 1999, Allgulander ve
ark. 2001). Bu antidepresanlarin serotonin ve/veya
noradrenalin iizerinde nasil bir etki olusturarak
anksiyeteyi tedavi ettikleri ise heniiz net olarak ortaya
konamamustir.

ANKSIYETEDE ROLU OLAN NOROPEPTIDLER,
KOLESISTOKININ VE P MADDESI

Kolesistokinin beyin sapmin ve orta beynin bircok
béliimiinde bulunan uyanc (arousal) ve duygudurum
ile iligkili bir noropeptiddir (Rang ve ark. 1999).
Kolesistokinin bir anksiyete bozuklugu tipi olan panik
ataklarin olasi bir néromediyatorii oldugu ileri
suriilmiistiir (Harro ve ark. 1993). Kolesistokininin
santral sinir sisteminde CCK-A ve CCK-B reseptor tip-
leri tanimlanmistir (Dauge ve Lena 1998). CCK-4 ve
pentagastrin gibi CCK-B reseptdr agonistlerinin insan-
larda panik atak ortaya c¢ikarmasi (Jarabek ve ark.
1999, Le Melledo ve ark. 2001), buna karsin CI-988 ve
L-365, 250 gibi CCK-B reseptdr antagonistlerinin
deney hayvanlarinda anksiyolitik etkiler olusturdugu-
na igaret eden yakin tarihli ¢calismalar (Wilson ve ark.
1998, Koks ve ark. 2000) kolesistokininin anksiyete
bozukluklarina aracilik eden bir néromediyator
oldugu yolunda ileri stiriilen savi desteklemektedir.

Bir ndrokinin olan P maddesi (Substance P) agrnin
duyumsanmasinda énemli bir role sahiptir. P mad-
desinin ayrica diger norokininler gibi anksiyetenin
modiilasyonunda da rolii olduguna isaret eden deney-
sel calismalar yapilmistir (Aguiar ve Brandao 1996,
Teixetia ve ark. 1996, De Aratjo ve ark. 1999, Gavioli
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ve ark. 1999). P maddesinin anksiyojenik etkilerine
santral nitrik oksidin 6nemli bir katkist olduguna
isaret eden deneysel bulgular elde edilmistir (Baretta
ve ark. 2001).

Adenozin

Adenozin riboza bagh bir piirindir; beyinde kendine
0zgli reseptorleri vardir (Snyder ve ark. 1981, Daly ve
ark. 1981) ve GABA gibi santral sinir sisteminin
inhibitor nitelikli norotransmitterlerinden biridir.
Beyindeki bircok néronun ateslenmesini (firing)
inhibe edici Ozellige sahiptir (Hohen-Saric 1982,
Brundege ve Dunwiddie 1997).

Adenozinin santral sinir sisteminde yer alan A1 ve
A2a reseptdr tiplerinin anksiyete ile iliskili ol-duguna
isaret eden calismalar yapilmistir. Sdyle ki, adenozin
resep-torlerinin nonspesfik bir antagonisti olan
metilksantin tiirevi kafein ve teofilin santral adenozin
reseptorlerini bloke ederek adenozinin ndronlarin
ateslenmesini engelleyen inhibitor etkilerini bloke
etmekte ve anksiyete semptomlarina neden olmak-
tadir (Greden ve ark. 1978, Nehlig ve ark. 1992,
Fredholm 1995, Jain ve ark. 1995, El Yacoubi 2000).
Ayrica farelerde gerceklestirilen bazi deneysel calig-
malarin sonuglarnt Ozellikle selektif adenozin A1
resep-tor agonistlerinin anksiyolitik etkiye sahip
olduguna isaret etmektedir (Jain ve ark. 1995, Florio
ve ark. 1998). Gerek adenosin A1 gerekse A2a resep-
tor-lerinin yoklugunun ise farelerde anksiyete belirti-
lerini siddetlendirdigi ileri stiriilmiistiir (Deckert 1998,
Johansson 2001).

Tiim bu calismalarin sonuglart &zellikle adenozin
reseptorlerinin anksiyete tedavisinde yeni ilaglarin
geligtirilmesine yonelik 6nemli bir hedef olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Nitrik Oksid ve Glutamat

Nitrik oksid (NO) periferde oldugu kadar santral sinir
sisteminde de 6nemli biyolojik aktivitesi olan labil ve
cok kisa omiirlii (6-10 saniye) bir serbest radikal
gazdir (Snyder ve Bredt 1992). Gerek periferde gerekse
santral sinir sisteminde NO prekiirsorii amino asid L-
argininden  kalsiyum/kalmodulin, oksijen ve
NADPH'nin (nikotinamid adenin diniikleotid) katildig1
ve NO sentaz (NOS) enzimi tarafindan katalizlenen bir
reaksiyonla sentezlenir (Bredt ve Snyder 1992).
NO'nun santral sinir sisteminde bir nérotransmitter
fonksiyonuna sahip oldugu iddia edilmektedir
(Garthwaite 1991, Moncada ve ark. 1991, Garthwaite
ve Boulton 1995) ve santral L-arginin-NO yolaginin
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varligindan séz edilmektedir (Moncada ve Higgs
1993). NO sentezini katalizleyen enzim olan NOS'nin
amigdala, lokus seruleus, dorsal periakuaduktal gri
cevher, hipotalamus, hipokampus, striatum, korteks
ve serebellum gibi beyin bolgelerinde bulundugu gos-
terilmistir (Forstermann ve ark. 1990, Knowles ve
Moncada 1994). Ozellikle amigdala ve lokus
seruleustaki NOS varligi anksiyete ile NO iligkisi
bakimindan énem tagimaktadir.

NO'nun epilepsi (Kaputlu ve Uzbay 1997), agr1 (Moore
ve ark. 1991), kognitif fonksiyonlar (Yamada ve ark.
1995) ve dopamin gibi bazi ndrotransmitterlerin
saliverilmesinin regiilasyonu ve gerialimi (Yamada ve
ark. 1995) gibi bazi santral olaylarda rolii olabile-
cegine dair yayinlar yapilmistir. Deney hayvanlarinda
gerceklestirilen bazi c¢alismalarda, NOS inhibitori
ajanlarin sicanlarda alkol yoksunluk sendromunun
ertken doneminde ortaya ¢ikan lokomotor
hiperakti-vite ve ajitasyon gibi anksiyeteye benzer
semptomlar1 inhibe ettigi ve bu yararl etkilerin NO
prekiirsorii L-argininin NOS inhibitdrlerinden 6nce
verilmesi ile onlendigi gosterilmistir (Adams ve ark.
1995, Uzbay ve ark. 1997, Uzbay ve ark. 2000).
Ferreira ve arkadaslar1 (1999) santral selektif bir NOS
inhibitorii olan 7-nitroindazol'iin sicanlarda olusturu-
lan deneysel anksiyetede alkoliin anksiyolitik etkileri-
ni potansiyelize ettigini gozlemlemiglerdir. Yildiz ve
arkadaglar (2000) tarafindan gerceklestirilen yakin
tarihli baska bir calismanin sonuglari da NOS
inhibitérii ajanlarin deney hayvanlarinda direk
anksiyolitik etkiler olusturduguna isaret etmektedir.

Baretta ve arkadaglari (2001) ise yakin tarihlerde
gerceklestirdikleri bir caligmada, farelerde P mad-
desinin (Substance P) anksiyojenik etkilerine NO'nun
aracilik ettigini diisiindiiren bulgular elde etmislerdir.

NOnun santral sinir sistemindeki eksitator nitelikli
etkilerini presinaptik sinir ucunda guanilat siklaz
ak-tivasyonu ve cGMP araciligl ile glutamat
salive-rilmesini ve buna paralel olarak postsinaptik
membranda NMDA reseptdr aktivasyonunu arttirmak
sure-tiyle olusturdugu sanilmaktadir (Uzbay ve
Oglesby 2001).

Yukaridaki bilgilerin 1siginda NOS inhibitorlerinin
veya santral NO'yu modiile edebilen yeni gelistirilecek
ilaglarin gelecekte anksiyete tedavisinde kullanilabile-
cegi izlenimi ortaya cikmaktadir.

SONUC

Sonug olarak, amigadala ve lokus seruleus basta
olmak tizere hipotalamus, niikleus ambigius, niikleus
retikiilaris ve paraventrikiiler niikleus gibi
noroanatomik yapilar ile GABA-Benzodiazepin
Reseptdr-Cl- iyonoforu, santral noradrenerjik ve sero-
tonerjik sistemler anksiyete semptomlarinin ortaya
¢lkmasinda ve anormal anksiyetenin bir hastalik
olarak siirdiiriilmesinde major role sahiptir. Santral
adenozin, kolesistokin ve glutamat ile birlikte NO'nun
da anksiyete olusumunda onemli bir role sahip
oldugunu diisiindiiren dnemli ipuglari bulunmaktadir.
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