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Normal anksiyete organizmanýn biyolojik bir
korunma sistemidir ve potansiyel bir tehlike algý-

landýðýnda ortaya çýkarak organizmanýn tehlikeli
durumdan kendini sakýnarak yaþamýnýn devam
etmesini saðlar. Eðer anksiyete objektif bir tehlike
durumu olmaksýzýn sanki varmýþ gibi algýlanarak
abartýlý ve kiþinin günlük yaþam kalitesini olumsuz
yönde etkileyen subjektif bir beklenti hissi, dehþet,
endiþe veya bir felaketin yaklaþtýðý duygusu ile karak-
terize ise "anormal anksiyete"den söz edilir. Anormal
anksiyete patolojik bir olgudur ve mutlaka psikolojik
ve/veya farmakolojik tedaviyi gerektirir (Hohen-Saric
1979, Hoehn-Saric 1982, Rech 1991, Yüksel 2001).
Patolojik anksiyetenin þiddeti ve seyri önemli ölçüde
deðiþkenlik gösterir. Süresi ise saniyeler ile aylar-yýllar
arasýnda deðiþkenlik gösterebilir. Beklenmedik
biçimde ani olarak ortaya çýkan, kýsa süreli yoðun
anksiyete "panik atak" adýný alýr. Özel durumlarda
ortaya çýkan anksiyete ise "fobi" veya "durumsal ank-
siyete" olarak adlandýrýlýr. Fobiler özgül olabi-leceði
gibi sosyal nitelikli de olabilir (Yüksel 2001). DSM-IV'e
göre anksiyete bozukluklarý Tablo 1'de görülmektedir.

Anksiyetenin psikolojik ve somatik bileþenleri vardýr.
Psikolojik bileþen önemli ölçüde bireysel deðiþkenlik
gösterir. Somatik belirtiler arasýnda kas spazmlarý,
sýrt, baþ ve göðüs aðrýlarý, güçsüzlük, tremor, sýk

idrara çýkma, soðuk terleme, yorgunluk, irkilme, pal-
pitasyondan taþikardi ve ritim bozukluklarýna kadar
deðiþen kardiyak belirtiler, solukluk, hiperventilasyon,
nefes darlýðý ve göðüste sýkýþma duygusu gibi so-
lunum sistemi ile iliþkili belirtiler, aðýz kuruluðu, mi-
dede aðrý ve yanma duygusu, diare, bulantý, kusma ve
boðazda yumru hissi gibi gastrointestinal kaynaklý
belirtiler sayýlabilir. Sanral sinir sistemi ile iliþkili
olarak baþ dönmesi, parasteziler ve aþýrý sinirlilik gibi
belirtiler ortaya çýkabilir (Rech 1991, Brick ve Erickson
1998, Yüksel 2001). Somatik (otonom) belirtiler
anksiyetenin patolojisi ile doðrudan iliþkili deðildir.
Otonom sinir sisteminde özellikle sempatik aktivitede
oluþan artýþa baðlý olarak ortaya çýkarlar ve patolojik
anksiyetenin oluþumuna katký saðlarlar (Braestrup
1982). 

ANKSÝYETE ÝLE ÝLÝÞKÝLÝ NÖROANATOMÝK YAPILAR

Normal veya anormal anksiyete esas olarak santral
sinir sisteminden kaynaklanmaktadýr. Beyindeki sub-
kortikal yapýlar içinde talamus, hipotalamus,
hippo-kampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi
önemli nöroanatomik oluþumlarý içeren limbik sistem
bel-lek ve duygudurum deðiþikliklerinden sorumlu
önemli bir bölgedir (Brick ve Erickson 1998) (Þekil 1).

Limbik yapýlar içinde amigdala korku duygusu ve
anksiyete oluþumunda en önemli role sahip olan
nöroanatomik oluþumdur (Davis ve ark. 1992) (Þekil
1). Amigdala ve amigdala ile nöronal baðlantýlarla
iletiþim kuran lateral hipotalamus, vagusun dorsome-
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dial nükleusu, nükleus ambigius, parabrakial nük-
leus, ventral tegmental alan (VTA), lokus seruleus
(LC), pedinkülopontin nükleus (PPN), nükleus
retikü-laris ve hipotalamusun paraventriküler nük-
leusu normal ve patolojik anksiyete oluþumunda rolü
olan belli baþlý nöroanatomik yapýlardýr (Carvey 1998,
Ninan 1999). Tablo 2'de bu nöroanatomik yapýlarýn
uyarýlmasý ile ortaya çýkan anksiyete belirtileri
görülmektedir.

ANKSÝYETE BELÝRTÝLERÝ OLUÞTURAN KÝMYASAL VE
FARMAKOLOJÝK MADDELER

Ýnsanlar ve deney hayvanlarýnda bazý kimyasal ve far-
makolojik ajanlarýn verilmesi doza ve bireysel
duyarlýlýða baðlý olarak deðiþen þiddette yukarýda
sýralanan anksiyete semptomlarýndan bir veya daha
fazlasýný ortaya çýkararak anksiyete benzeri akut bir
tabloya neden olurlar. Dýþarýdan verildiðinde anksiye-
te benzeri klinik tablo oluþturan ajanlar Tablo 3'te
verilmiþtir.

ANKSÝYETE OLUÞUMUNDA ROLÜ OLAN TEMEL
NÖROTRANSMÝTTER SÝSTEMLERÝ

Bilimsel çalýþmalarýn sonuçlarý Gama Amino Butirik
Asid (GABA)-Benzodiazepin Reseptörü-Cl- Ýyonofor
Kompleksi, Noradrenerjik Sistem ve Serotonerjik
Sistem olmak üzere üç temel santral nörotransmitter
sistemi hem normal hem de patolojik anksiyete oluþu-
munda ve sürdürülmesinde önemli rollere sahip
olduðuna iþaret etmektedir. Bu temel nörotransmitter
sistemlerinin yanýsýra VTA'daki dopaminerjik nöronlar
ve pedikülopontin nükleustaki kolinerjik nöronlarýn
da uyanç ve dikkati arttýrarak anksiyete geliþimine
minimal düzeyde katký saðladýðý bilinmekle beraber
antidopaminerjik ve antikolinerjik ilaçlarýn belirgin bir
anksiyolitik etkisinin olmamasý dopaminerjik ve
kolinerjik sistemlerin anksiyete ile direkt iliþkisini
desteklememektedir. Hiptalamo-hipofizier yolak ve
ACTH'nin de depresiflerde inaktif iken anksiyete ve
artmýþ streste aktif olduðu bi-linmektedir. Yukarýda
bahsedilen temel nörotransmitter sistemleri dýþýnda
santral nöropeptidler olan kolesistokinin ve P madde-
si (Substance P), santral sinir sisteminin GABA dýþýn-
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Tablo 1. DSM-IV'e göre anksiyete bozukluklarý

Yaygýn anksiyete bozukluðu

Akut stres bozukluðu

Obsesif kompulsif bozukluklar

Post-travmatik stres bozukluðu

Genel týbbi duruma veya alkol ve diðer baðýmlýlýk 

yapýcýlarýn yoksunluðuna baðlý olarak ortaya 

çýkan anksiyete bozukluðu

Panik bozukluðu (agorafobi ile birlikte veya tek baþýna)

Fobiler (özgül veya sosyal)

Tablo 2. Anksiyete belirtilerinden sorumlu nöroanatomik yapýlar ve neden olduklarý belirtiler*

Nöroanatomik oluþum Anksiyete belirtileri

Lateral hipotalamus Taþikardi, ciltte solukluk, pupillerde geniþleme

Nükleus ambigius ve 

vagusun dorsomedial nükleusu Sýk idrara çýkma, sýk defekasyon, bradikardi

Parabrakial nükleus Hiperventilasyon, takipne, dispne

VTA, LC, PPN Uyanýklýkta artýþ, taþikardi, tremor, terleme, pupillerde geniþleme

Nükleus retikülaris Ýrkilme refleksinde aþýrýlaþma

Paraventriküler nükleus ACTH salýnýmýnda artýþa baðlý olarak stres yanýtlarýnda aþýrýlýk

* Carvey 1998, Ninan 1999, ACTH= Adrenokortikotropik hormon

Þekil 1. Limbik sistem.
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Hipotalamus
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Cisim



daki diðer inhibitör nörotransmitteri olan adenozinin
ve glutamaterjik sistem ile birlikte santral nitrik
oksidin (NO) de anksiyete geliþiminde ve
sürdürülmesindeki rolü tartýþýlmaktadýr (Braestrup
1982, Hohen Saric 1992, Hohen-Saric 1982, Stahl
1996, Carvey 1998, Ninan 1999). Anksiyete oluþu-
munda önemli role sahip olan temel nörotransmitter
sistemler ve bunlarýn anksiyete oluþumuna katkýlarý
aþaðýda daha ayrýntýlý olarak açýklanmýþtýr.

GABA-Benzodiazepin Reseptör- Cl- Ýyonoforu

Amino asit yapýsýnda olan GABA memeli santral sinir
sistemindeki en yaygýn inhibitör nörotransmitterdir.
Santral sinir sistemindeki tüm sinapslarýn yaklaþýk
olarak %40'ýnýn nörotransmisyonda GABA'yý kul-
landýðý düþünülmektedir (Braestrup 1982, Brick ve
Erickson 1998). 

GABA ile iliþkili ilk düþünceler GABA'nýn santral sinir
sisteminde presinaptik sinir uçlarýnda etkili olarak
eksitatör nitelikli nörotransmitterlerin sinaptik aralýða

salýverilmelerini önlediði ve presinaptik inhibisyon
yaptýðý þeklindeydi. Bu gözlemler günümüzde hala
geçerli olmakla birlikte izleyen çalýþmalar GABA'nýn
sadece presinaptik bölgede deðil postsinaptik bölgede
de inhibitör etkiler yaptýðýna iþaret etmektedir
(Braestrup 1982). Deneysel çalýþmalar GABA'nýn
postsinaptik bölgede birçok etkisini GABA-A resep-
törünün uyarýlmasý yoluyla oluþturduðuna iþaret
etmektedir (Braestrup 1982, Brick ve Erickson 1998).

1980'lerin baþýnda GABA reseptörlerinin baðýmsýz
olarak çalýþmadýðý, baþta benzodiazepinler ve barbi-
türatlar olmak üzere bazý sedatif/hipnotik ve
anksi-yolitik etkili ilaçlara özgül baþka reseptörlerin
de GABA reseptörlerine bitiþik olarak bir klorür iyono-
foru ile birlikte kompleks bir yapý oluþturduðu ve bu
komp-leksin total olarak çalýþmasýnýn inhibitör etkil-
erden sorumlu olduðu ileri sürülmüþtür (Tallman ve
ark. 1980, Karobath ve ark. 1981, Olsen 1982,
Braestrup 1982). GABA reseptörlerinin GABA aracýlýðý
ile stimülasyonun paralel olarak benzodiazepin
resep-törlerinin benzodiazepinlere afinitesinde bir
artýþa neden olduðu deneysel olarak da gösterilmiþtir
(Tallman ve ark. 1980). 

Anksiyetede benzodiazepinlerin olumlu etkilerinin
mekanizmasýnýn anlaþýlmasýna yönelik en önemli
buluþ kuþkusuz 1977 yýlýnda Squeres ve Braestrup'un
sýçan beyninde benzodiazepinlere özgü reseptörleri
göstermesi olmuþtur. Bu gözlem anksiyetenin
mekanizmasýnýn anlaþýlmasý ve tedavisine de önemli
bir katkýda bulunmuþtur. Daha sonra Braestrup ve
Nielsen (1980) benzodiazepin reseptörlerinin BZ1 ve
BZ2 olmak üzere en az iki alt tipte olduðunu ileri sür-
müþtür. BZ2 reseptörlerinin maymun beyninde
amigdala, hippokampus ve prefrontal korteksin bir
kýsmý gibi anksiyete oluþumunda da rolü olan önemli
limbik yapýlarda yaygýn olarak bulunduðu
gösteril-miþtir ve benzodiazepinlerin anksiyolitik etk-
isinde BZ1'lerden çok BZ2'lerin katkýsý olduðu ileri
sürülmüþtür (Braestrup 1982).

Benzodiazepin grubu anksiyolitikler etkilerini GABA-
A reseptörü-BZ reseptörü-Cl- iyonofor kompleksini
etkileyerek oluþtururlar. Bu kompleksin anksiyete
oluþumuna da katkýsý vardýr (Braestrup 1982).
Sistemin çalýþmasý Þekil 2 A ve B'de görülmektedir.

GABA reseptörü-BZ reseptörü-Cl- iyonoforu komp-lek-
sine bitiþik olarak yerleþmiþ ve GABA reseptörünün
GABA'ya duyarlýlýðýný negatif yönde etkile-yerek
normalde Cl- iyonoforunun kapalý olmasýný ve hücre
içine fazla Cl- giriþini engelleyen (Þekil 2A) "GABA
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Tablo 3. Anksiyete semptomlarýna neden olan bazý
kimyasal ve farmakolojik ajanlar*

Sodyum laktat

CO2

Yohimbin (selektif α2 adrenerjik reseptör antagonisti)

Kafein (non-spesifik adenozin reseptör antagonisti)

Pentilentetrazol (PTZ)**

Pikrotoksin

Benzodiazepin invers agonistleri***

β-karbolinler

β-CCM

β-CCE

β-FG-7142

Kolesistokinin-B reseptör agonistleri

CCK-4

Pentagastrin

*Hamon (1997).

**PTZ deney hayvanlarýnda 75-100 mg/kg gibi dozlarýnda konvülzan
bir ajandýr ve deneysel epilepsi modeli oluþturulmasýnda kullanýlýr
(Loskota ve ark. 1974). PTZ'nin 15-20 mg/kg gibi düþük dozlarý
deney hayvanlarýnda koþullu anksiyete modeli oluþturmak amacýyla
kullanýlýr (Lal ve Emmett-Oglesby 1983). 

***Benzodiazepin invers agonistleri nöron üzerinde benzodiazepin
baðlanma noktalarýna ayný benzodiazepinler gibi baðlanýrlar ancak
bu baðlanma sonucunda benzodiazepinlerin oluþturduðu etkilere zýt
etkiler ortaya çýkarýrlar (Rang ve ark. 1999).
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Þekil 2. GABA-BZ reseptör-Cl- iyonoforu kompleksinin çalýþmasý.

A

B

Glukoz

Glukoz

Glu

glu

GABA

GABA

BZ

GABA
Modülin Postsinaptik

Membran

Postsinaptik
Membran

IPSP Artýþý

GABA - Benzodiazepin Postsinaptik Sistemi

GABA - Benzodiazepin Postsinaptik Sistemi

GABA
Reseptörü

GABA
Reseptörü

BZ

BZ
BZ

BZ

BZ

C1

C1

C1
C1 C1

Mitokondri

Mitokondri

GABA
Vezikülleri

Benzodiazepin

Barbitürat
baðlanma bölgesi
Benzodiazepin
baðlanma bölgesi

GABA baðlanma
bölgesi

GABA
Vezikülleri

Benzodiazepin

Barbitürat
baðlanma bölgesi
Benzodiazepin
baðlanma bölgesi

GABA baðlanma
bölgesi
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modülin" isimli baþka bir proteinin varlýðý iddia
edilmektedir (Brick ve Erickson 1998). Normalde
GABA modülin presinaptik uçtan salýverilen GABA
moleküllerine GABA reseptörünün afinitesini azaltýr.
Bu durumda GABA reseptörü yeterince uyarýlamaz ve
kompleksin Cl- iyonoforu kapalýdýr (Þekil 2A). GABA
reseptörüne bitiþik benzodiazepin reseptörüne benzo-
diazepin molekülleri baðlandýðýnda GABA modülinin
inaktivasyonu sonucu GABA reseptörlerine GABA
moleküllerinin baðlanmasý kolaylaþýr. GABA'nýn akti-
vasyonu sonucu Cl- iyonoforu açýlýr ve postsinaptik
bölgeye geçen fazla miktarda Cl- iyonu inhibitör
postsinaptik potansiyelde artýþa baðlý olarak inhibitör
etkiler ortaya çýkarýr (Þekil 2B). Benzodiazepinlerin
anksiyolitik etkilerini bu mekanizma ile oluþturduk-
larý düþünülmektedir (Braestrup 1982, Ertekin 1984,
Brick ve Erickson 1998). 

Lokus Seruleus ve Noradrenerjik Sistem

Lokus seruleus ponsun dorsal bölümünde yer alan ve
santral sinir sistemindeki toplam noradrenalinin yak-
laþýk %70'ini içeren bir nükleusdur (Redmond ve
Huang 1979, Hohen-Saric 1982). Lokus seruleustan
çýkan noradrenerjik lifler serebral ve serebellar kor-
teks-leri, limbik sistemi, beyin sapýný ve medulla
spinalisi innerve eder ve lokus seruleus santral sinir
sisteminin otonomik ve emosyonel alarm yanýtlarý ile
iliþkili merkezidir (Hohen-Saric 1982). 

Lokus seruleusun uyarýlmasý ve noradrenalin
düze-yinin artmasý korku duyumsama, taþikardi,
tremor, aðýz kuruluðu, kan basýncýnda artýþ, gastroin-
testinal sistemde peristaltik hareketlerde artýþ, terleme
ve pupillalarda geniþleme gibi otonomik ve emosyonel
anksiyete semptomlarýna neden olur (Redmond ve
Huang 1979, Hohen-Saric 1982, Stahl 1996, Ninan
1999). Anksiyete teþhisi konanlarda noradrenalin ile
birlikte noradrenalinin major metaboliti olan 3-metok-
si-4-hidroksifenilglikol düzeylerinde artýþlar saptan-
mýþtýr (Sevy ve ark. 1989).

Lokus seruleustaki noradrenerjik nöron gövdelerinde
GABA reseptörlerinin de yüksek konsantrasyonda
bu-lun-duðu gözlenmiþtir. Buna dayanarak benzodi-
aze-pinlerin anksiyete üzerindeki yararlý etkilerine
lokus seruleusta GABA aracýlý noradrenerjik
inhibis-yonun da katkýsý olabileceði ileri sürülmüþtür
(Ninan 1999).

Noradrenalin etkilerini bilindiði gibi iki alt reseptör
tipi aracýlýðý ile oluþturmaktadýr. Bunlar alfa (a) ve
beta (b) reseptörleridir. Alfa reseptörlerin a1 ve a2,
be-ta reseptörlerin ise b1 ve b2 alt tipleri bulunmakta-

dýr (Hohen-Saric 1982). Beta reseptörlerin her iki alt
tipi de beyinde bulunmaktadýr. Bununla beraber b1
reseptörler kortekste noradrenaline daha duyarlý iken
b2 reseptörler daha çok vasküler yapý ile iliþkilidir
(Rei-si-ne 1981). Anksiyetenin terleme, tremor ve
taþi-kar-di gi-bi semptomlarýný inhibe eden ve anksi-
yete te-davi-sinde yeri olan propranolol gibi b blokör-
ler peri-ferdeki etkilerinin yanýsýra santral b reseptör-
leri de bloke etmek suretiyle etkili olabilirler (Rang ve
ark. 1999).

b reseptörlerin yanýsýra a reseptörlerin de her iki alt
tipi beyinde bulunmaktadýr (Hohen-Saric 1982). a1
tipi adrenerjik reseptörler santral sinir sisteminde
sadece postsinaptik bölgelerde lokalize iken a2 alt tipi
presinaptik lokalizasyona sahiptir ve otoreseptör
olarak iþlev görür. Bu reseptörlerin uyarýlmasý sinap-
tik aralýða noradrenalin salýverilmesini inhibe eder
(Starke ve ark. 1977, Langer 1981). Nitekim selektif
bir a2 reseptör antagonisti olan yohimbin may-
munlarda (Redmond ve Huang 1979) ve insanlarda
(Helmberg ve Gershon 1961) anksiyeteye neden
olur-ken, bir presinaptik a2 reseptör agonisti olan
klonidin insanlarda anksiyete üzerine olumlu etkilere
sahip olduðu gözlenmiþtir (Hohen-Saric ve ark. 1981).

Serotonerjik Sistem

Beyin sapýnýn dorsal ve median raphe nükleusunda
lokalize olan nöronlar beyindeki primer serotonin kay-
naklarýdýr (Ninan 1999). Serotonerjik sistem iþtah,
enerji, uyku, duygudurum, libido ve kognitif
fonksi-yonlarýn modülasyonundan sorumludur
(Ninan 1999). Serotoninin anksiyetedeki rolü lokus
seruleus üzerin-deki modulatuar etkileri ve ami-
gadalaya gelen serotonerjik liflerin varlýðý ile destek-
lenmektedir (Dubovsky ve Thomas 1995, Ninan
1999).

Serotonerjik ve noradrenerjik sistemler arasýndaki
et-kileþme anksiyete geliþimi ile iliþkili olabilir.
May-mun beyninde gerçekleþtirilen araþtýrma
sonuç-larýna göre lokus seruleus noradrenerjik nöron-
larýn yanýsýra serotonerjik nöronlara da sahiptir.
Ayrýca santral seroto-nerjik merkez kabul edebile-
ceðimiz beyin sapý raphe sistemi noradrenerjik nöron-
lar tarafýndan da innerve edilirken, lokus seruleusun
da beyin sapý raphe sisteminden serotonerjik inner-
vasyonlar aldýðý saptanmýþ-týr (Mason ve Fibiger
1979, Hohen-Saric 1982, Ninan 1999).

Lokus seruleus ve noradrenerjik sistem ile etkileþme
dýþýnda benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinde
kýsmen santral serotonerjik aktiviteyi modüle
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etme-lerinin de rolü olduðu ileri sürülmüþtür (Stein ve
ark. 1975, Sepinwall ve Cook 1980).

Serotonin reseptörlerinden presinaptik 5-HT1A otore-
septörlerin ve postsinaptik 5-HT3 reseptörlerinin ank-
siyete ile iliþkili olduðuna iþaret eden önemli veriler
mevcuttur. 5-HT1A reseptörlerin parsiyel agonisti olan
buspiron, ipsapiron ve gepiron gibi ilaçlar özellikle
yaygýn anksiyete bozukluðunun tedavisinde kullanýl-
maktadýr (Goldberg ve Finnerty 1979, Yocca 1990).
Serotonin 5-HT3 reseptörlerinin bloke edilmesinin de
çeþitli deneysel anksiyete modellerinde olumlu etkile-
ri olduðu gözlenmiþtir. Bu veriler ondansetron gibi 5-
HT3 reseptör antagonistlerinin anksiyete tedavisinde
yeni bir ilaç grubu olabileceðini düþündürmektedir
(Rang ve ark. 1999, Olivier ve ark. 2000). Son zaman-
larda fluoksetin gibi selektif serotonin gerialým
inhibitörleri ile venlafaksin gibi noradrenalin ve sero-
tonin gerialým inhibitörlerinin de muhtelif anksiyete
bozukluklarýnýn tedavisinde etkili olduðu gözlenmek-
tedir (Stahl 1996, Rang ve ark. 1999, Allgulander ve
ark. 2001). Bu antidepresanlarýn serotonin ve/veya
noradrenalin üzerinde nasýl bir etki oluþturarak
anksiyeteyi tedavi ettikleri ise henüz net olarak ortaya
konamamýþtýr.

ANKSÝYETEDE ROLÜ OLAN NÖROPEPTÝDLER,
KOLESÝSTOKÝNÝN VE P MADDESÝ

Kolesistokinin beyin sapýnýn ve orta beynin birçok
bölümünde bulunan uyanç (arousal) ve duygudurum
ile iliþkili bir nöropeptiddir (Rang ve ark. 1999).
Kolesistokinin bir anksiyete bozukluðu tipi olan panik
ataklarýn olasý bir nöromediyatörü olduðu ileri
sürülmüþtür (Harro ve ark. 1993). Kolesistokininin
santral sinir sisteminde CCK-A ve CCK-B reseptör tip-
leri tanýmlanmýþtýr (Dauge ve Lena 1998). CCK-4 ve
pentagastrin gibi CCK-B reseptör agonistlerinin insan-
larda panik atak ortaya çýkarmasý (Jarabek ve ark.
1999, Le Melledo ve ark. 2001), buna karþýn CI-988 ve
L-365, 250 gibi CCK-B reseptör antagonistlerinin
deney hayvanlarýnda anksiyolitik etkiler oluþturduðu-
na iþaret eden yakýn tarihli çalýþmalar (Wilson ve ark.
1998, Kõks ve ark. 2000) kolesistokininin anksiyete
bozukluklarýna aracýlýk eden bir nöromediyatör
olduðu yolunda ileri sürülen savý desteklemektedir.

Bir nörokinin olan P maddesi (Substance P) aðrýnýn
duyumsanmasýnda önemli bir role sahiptir. P mad-
desinin ayrýca diðer nörokininler gibi anksiyetenin
modülasyonunda da rolü olduðuna iþaret eden deney-
sel çalýþmalar yapýlmýþtýr (Aguiar ve Brandão 1996,
Teixeria ve ark. 1996, De Araújo ve ark. 1999, Gavioli

ve ark. 1999). P maddesinin anksiyojenik etkilerine
santral nitrik oksidin önemli bir katkýsý olduðuna
iþaret eden deneysel bulgular elde edilmiþtir (Baretta
ve ark. 2001).

Adenozin

Adenozin riboza baðlý bir pürindir; beyinde kendine
özgü reseptörleri vardýr (Snyder ve ark. 1981, Daly ve
ark.  1981) ve GABA gibi santral sinir sisteminin
inhibitör nitelikli nörotransmitterlerinden biridir.
Beyindeki birçok nöronun ateþlenmesini (firing)
inhibe edici özelliðe sahiptir (Hohen-Saric 1982,
Brundege ve Dunwiddie 1997). 

Adenozinin santral sinir sisteminde yer alan A1 ve
A2a reseptör tiplerinin anksiyete ile iliþkili ol-duðuna
iþaret eden çalýþmalar yapýlmýþtýr. Þöyle ki, adenozin
resep-törlerinin nonspesfik bir antagonisti olan
metilksantin türevi kafein ve teofilin santral adenozin
reseptörlerini bloke ederek adenozinin nöronlarýn
ateþlenmesini engelleyen inhibitör etkilerini bloke
etmekte ve anksiyete semptomlarýna neden olmak-
tadýr (Greden ve ark. 1978, Nehlig ve ark. 1992,
Fredholm 1995, Jain ve ark. 1995, El Yacoubi 2000).
Ayrýca farelerde gerçekleþtirilen bazý deneysel çalýþ-
malarýn sonuçlarý özellikle selektif adenozin A1
resep-tör agonistlerinin anksiyolitik etkiye sahip
olduðuna iþaret etmektedir (Jain ve ark. 1995, Florio
ve ark. 1998). Gerek adenosin A1 gerekse A2a resep-
tör-lerinin yokluðunun ise farelerde anksiyete belirti-
lerini þiddetlendirdiði ileri sürülmüþtür (Deckert 1998,
Johansson 2001). 

Tüm bu çalýþmalarýn sonuçlarý özellikle adenozin
reseptörlerinin anksiyete tedavisinde yeni ilaçlarýn
geliþtirilmesine yönelik önemli bir hedef olabileceðini
düþündürmektedir.

Nitrik Oksid ve Glutamat

Nitrik oksid (NO) periferde olduðu kadar santral sinir
sisteminde de önemli biyolojik aktivitesi olan labil ve
çok kýsa ömürlü (6-10 saniye) bir serbest radikal
gazdýr (Snyder ve Bredt 1992). Gerek periferde gerekse
santral sinir sisteminde NO prekürsörü amino asid L-
argininden kalsiyum/kalmodulin, oksijen ve
NADPH'nin (nikotinamid adenin dinükleotid) katýldýðý
ve NO sentaz (NOS) enzimi tarafýndan katalizlenen bir
reaksiyonla sentezlenir (Bredt ve Snyder 1992).
NO'nun santral sinir sisteminde bir nörotransmitter
fonksiyonuna sahip olduðu iddia edilmektedir
(Garthwaite 1991, Moncada ve ark. 1991, Garthwaite
ve Boulton 1995) ve santral L-arginin-NO yolaðýnýn
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varlýðýndan söz 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 bölgelerinde bulunduðu gös-
terilmiþtir (Forstermann ve ark. 1990, Knowles ve
Moncada 1994). Özellikle amigdala ve lokus
seruleustaki NOS varlýðý anksiyete ile NO iliþkisi
bakýmýndan önem taþýmaktadýr.

NO'nun epilepsi (Kaputlu ve Uzbay 1997), aðrý (Moore
ve ark. 1991), kognitif fonksiyonlar (Yamada ve ark.
1995) ve dopamin gibi bazý nörotransmitterlerin
salýverilmesinin regülasyonu ve gerialýmý (Yamada ve
ark. 1995) gibi bazý santral olaylarda rolü olabile-
ceðine dair yayýnlar yapýlmýþtýr. Deney hayvanlarýnda
gerçekleþtirilen bazý çalýþmalarda, NOS inhibitörü
ajanlarýn sýçanlarda alkol yoksunluk sendromunun
erken döneminde ortaya çýkan lokomotor
hiperakti-vite ve ajitasyon gibi anksiyeteye benzer
semptomlarý inhibe ettiði ve bu yararlý etkilerin NO
prekürsörü L-argininin NOS inhibitörlerinden önce
verilmesi ile önlendiði gösterilmiþtir (Adams ve ark.
1995, Uzbay ve ark. 1997, Uzbay ve ark. 2000).
Ferreira ve arkadaþlarý (1999) santral selektif bir NOS
inhibitörü olan 7-nitroindazol'ün sýçanlarda oluþturu-
lan deneysel anksiyetede alkolün anksiyolitik etkileri-
ni potansiyelize ettiðini gözlemlemiþlerdir. Yýldýz ve
arkadaþlarý (2000) tarafýndan gerçekleþtirilen yakýn
tarihli baþka bir çalýþmanýn sonuçlarý da NOS
inhibitörü ajanlarýn deney hayvanlarýnda direk
anksiyolitik etkiler oluþturduðuna iþaret etmektedir.

Baretta ve arkadaþlarý (2001) ise yakýn tarihlerde
gerçekleþtirdikleri bir çalýþmada, farelerde P mad-
desinin (Substance P) anksiyojenik etkilerine NO'nun
aracýlýk ettiðini düþündüren bulgular elde etmiþlerdir.

NOnun santral sinir sistemindeki eksitatör nitelikli
etkilerini presinaptik sinir ucunda guanilat siklaz
ak-tivasyonu ve cGMP aracýlýðý ile glutamat
salýve-rilmesini ve buna paralel olarak postsinaptik
membranda NMDA reseptör aktivasyonunu arttýrmak
sure-tiyle oluþturduðu sanýlmaktadýr (Uzbay ve
Oglesby 2001).

Yukarýdaki bilgilerin ýþýðýnda NOS inhibitörlerinin
veya santral NO'yu modüle edebilen yeni geliþtirilecek
ilaçlarýn gelecekte anksiyete tedavisinde kullanýlabile-
ceði izlenimi ortaya çýkmaktadýr.

SONUÇ

Sonuç olarak, amigadala ve lokus seruleus baþta
olmak üzere hipotalamus, nükleus ambigius, nükleus
retikülaris ve paraventriküler nükleus gibi
nöroanatomik yapýlar ile GABA-Benzodiazepin
Reseptör-Cl- iyonoforu, santral noradrenerjik ve sero-
tonerjik sistemler anksiyete semptomlarýnýn ortaya
çýkmasýnda ve anormal anksiyetenin bir hastalýk
olarak sürdürülmesinde major role sahiptir. Santral
adenozin, kolesistokin ve glutamat ile birlikte NO'nun
da anksiyete oluþumunda önemli bir role sahip
olduðunu düþündüren önemli ipuçlarý bulunmaktadýr.
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