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Anksiyete ve depresyon ayri birer hastalik olarak
ortaya cikabilecegi gibi birlikte de goriilebilir.
Bircok postmortem ve norolojik goriintiileme calis-
malar1 anksiyetesi ve depresyonu olan hastalarda
prefrontal kortekste ve hippokampusta atrofi ve
ndron kaybina isaret etmektedir (Gurvits ve ark.
1996, Sheline ve ark. 1996, Shah ve ark. 1998). Esas
olarak depresyon tedavisinde recetelenen basta
sitalopram ve fluoksetin olmak iizere bazi segici
serotonin gerialim inhibitérleri (SSRI) (van der
Kolk ve ark. 1994, Bezchlibnyk-Butler ve ark. 2000)
venlafaksin gibi serotonin ve noradrenalin gerialim
inhibitorleri (Uzbay ve Yiiksel 2002) ve tianeptin
gibi atipik antidepresanlarin (Wagstaff ve ark. 2001,
Uzbay 2002, Burghardt ve ark. 2004) anksiyete
belirtileri iizerine de anlamli etkileri oldugu
gosterilmistir. Ote yandan stres beyinde limbik sis-
tem basta olmak tizere bircok 6nemli bolgede
noron dejenerasyonuna neden olarak nérohiimoral
asirimda ciddi problemler yaratan 6nemli bir ¢evre-
sel faktordiir. Stres olusumu depresyon kadar
anksiyete olusumunda da 6nemli bir etkendir (Vyas
ve ark. 2002).

Bu veriler anksiyete ve depresyon arasinda ndro-
biyolojik diizeyde bazi ortak noktalar olabilecegini
distindiirmektedir. Bu ortak noktalarin belirlen-
mesi Ozellikle anksiyete ve depresyon birlikteligi
gosteren hastalarda daha az sayida ilagla daha etkin

bir tedavi olanag: saglayabilecek gibi goriinmekte-
dir. Bu derleme makalede anksiyete ve depres-
yonun norobiyolojisi birlikte irdelenelerek gerek
noroanatomik gerekse norobiyolojik diizeyde her
iki hastalik ile iligkili ortak noktalarin belirlenmesi
amaclanmistir.

ANKSIYETE VE DEPRESYON ILE ILISKILI
NOROANATOMIK YAPILAR

Normal veya anormal anksiyete esas olarak santral
sinir sisteminden kaynaklanmaktadir. Beyindeki
subkortikal yapilar icinde talamus, hipotalamus,
hippokampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi
onemli noroanatomik olusumlar iceren limbik sis-
tem bellek ve duygudurum degisikliklerinden
sorumlu 6nemli bir bolgedir (Brick ve Erickson
1998).

Limbik yapilar icinde amigdala korku duygusu ve
anksiyete olusumunda en Onemli role sahip olan
noéroanotomik olusumdur (Davis ve ark. 1992).
Amigdala ve amigdala ile noronal baglantilarla ile-
tisim kuran lateral hipotalamus, vagusun dorsome-
dial niikleusu, niikleus ambigius, parabrakial niik-
leus, ventral tegmental alan (VTA), lokus seruleus
(LC), pedinkiilopontin niikleus (PPN), niikleus
retikiilaris ve hipotalamusun paraventrikiiler niik-
leusu normal ve patolojik anksiyete belirtilerinin
olusumunda rolii olan belli baghh ndéroanatomik
yapilardir (Carvey 1998, Ninan 1999).
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Limbik sistem anksiyete olusumu kadar depresyo-
nun patofizyolojisinde de dnemli bir role sahiptir.
Depresyonla iligkili yakin tarihli ¢aligmalar limbik
sistemin Onemli bir parcasi olan hippokampus
iizerinde yogunlasmistir. Strese bagh hippokampal
apopitosis ve ndrogeneziste azalma olugmasi ve
olumsuz degisikliklerin antidepresan tedavisi ile
eski haline donmesi depresyon olusumunda noro-
plastisite veya noroplastik degisikliklerin katkisi
olabilecegine isaret etmektedir (Slattery ve ark.
2004). Deney hayvanlari tizerinde gerceklestirilen
bircok yakin tarihli calismalarin sonuclar1 da bu
hipotezi destekler niteliktedir.

NOROPLASTISITE ANKSIYETE VE DEPRES-
YON

Noroplastisite, cesitli cevresel uyaranlara bagh
olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olustur-
dugu sinapslarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki
degisikliklerdir. Bu degisiklikler stres altinda
olusarak basta depresyon olmak iizere cesitli
hastaliklara neden olabilecegi gibi 6grenme gibi
onemli santral fonksiyonlarin gelisebilmesinde ve
hastaliklarin iyilesebilmesinde de (olusan bozuk-
lugun geri ¢evrilmesi ile) dnemli bir role sahiptir.
Noroplastisite ile dendritlerde dallanmanin artmasi
ve boylarinda uzama, yeni sinaps olusumu, var olan
sinapslarin etkinliginin degismesi, yeni ndron
olusumu ve var olan néronlarin hayatta kalma ve
stres altinda bozulmaya kars1 direnclerinin artmasi
saglanabilir. Yeni ndron olusumu ndrogenezis
olarak da adlandirilabilir. Norogenezis hippokam-
pusta ve koku merkezinde daha ¢ok gozlenmekte-
dir. Hippokampus ndroplastisitesi en yliksek beyin
bolgelerinden biridir. Her tiirlii zihinsel egzersiz ile
hippokampal hacimde ve ndrogeneziste artma
gorilirken, siirekli stres durumlart hippokampal
hacimde ve hippokampal noéronlarin néro-
genezisinde azalmaya neden olur (Stahl 2000, Czéh
ve ark. 2001).

Beyin kaynakli norotrofik faktorler noronlarin
hayatta kalmalarinda, yasamlarini siirdiire-
bilmelerinde ve fonksiyonlarini yerine getire-
bilmelerinde oldukca Onemli bir role sahiptir.
Norotrofik faktorler santral sinir sisteminde noro-
transmitter olarak gorev yapmazlar; esas olarak
noronlarin  gelismelerine  ve  kendilerini
yenilemelerine yardimcr olurken norotransmitter-
lerin gorev yaptiklar1 fonksiyonel olarak 6nemli

sinir yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina
ve gorevlerini strdirmelerine de katkida
bulunurlar. Norotrofik faktorlerin santral sinir sis-
teminde hiicre 6liimiiniin (apopitozis) programlan-
masinda ve yiiriitilmesinde 6nemli rolleri vardir.
Belli noronlara spesifik norotrofik faktorlerin
endojen veya eksojen nedenlere bagl olarak eksik-
ligi o ndron veya ndron grubunun Olimi ile
sonuclanacak biyolojik olaylar zincirini tetikleyen
bir etkendir (Carvey 1998, Stahl 2000).

Norotrofik faktorlerin en cok bilineni ve en eskisi
1950'lerde izole edilen sinir bilyiime faktoriidiir
(nerve growth faktor= NGF). Daha sonra beyin
kokenli norotrofik faktor (brain derived neu-
rotrophic factéor= BDNF) ve bunu izleyerek bagka
norotrofik faktorler de kesfedilmis ve santral
fonksiyonlar1 detayli bir sekilde incelenmistir
(Carvey 1998, Sah ve ark. 2003). Hareket kisitla-
masina dayanan bir kronik stresin ii¢ hafta stire ile
uygulanmasi sicanlarin hippokampuslarinda dend-
rit yapilarinda bozulmalara neden olabilmektedir.
Buna paralel olarak ozellikle dentat girusta hiicre
proliferasyonlari, hippokampal voliimde ve beyin
kokenli norotrofik faktér (BDNF) gibi norotrofik
faktorlerde azalma ile karakterize norogenezisin
bozulmasi, ndronal atrofi ve Olimler gozlene-
bilmektedir. Bu durum olumsuz y6nde gelisen bir
noroplastisite olarak da yorumlanabilir. Beyinde
gelisen bu olumsuz noroplastisite antidepresan
ilaclar ile kronik tedaviye bagl olarak tekrar geri
dondiirtilebilmektedir. Tianeptin basta olmak
iizere fluoksetin ve klomipramin gibi antidepresan-
lar ile tedavi sonrasi azalmis hippokampal
volimde, BDNF miktarinda, ndrogeneziste ve
dentritlerin boylarinda anlamli 0Olciide artig
goriilmektedir (Magarinos ve ark. 1999, Czéh ve
ark. 2001, Duman 2002, Fuchs ve ark. 2002,
McEwen ve ark. 2002, Santarelli ve ark. 2003,
Reagan ve ark. 2004). Vyas ve arkadaglar1 (2002)
kronik stresin sadece hippokampal bolgede degil
amigdalada da dentrit kirilmalarina neden
oldugunu gostermistir. Bu veri amigdalanin da
depresyon gelisimine katki saglayabilecek bir
noroanatomik bolge olabilecegine isaret etmekte-
dir.

Yakin tarihlerde gerceklestirilen iki ayr1 ¢calismanin
sonuglar1 da ozellikle hippokampus CA1l ve CA3
bolgelerinin strese bagli anksiyete ve depresyon
olusumunda 6nemli bir rolii olabilecegine isaret
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etmektedir. Yerden 1 m yiiksekte dar bir platform
iizerinde 30 dakika siire ile bekletilen sicanlarda
yiikseklik anksiyetesi egliginde akut stres reaksiyo-
nu ortaya c¢ikar. Bunun sonucu hippokampustan
prefrontal kortekse projeksiyon yapan liflerde uzun
donemli potensiyasyonda (long-term potentia-
tion= LTP) CA1l bolgesinin elektriksel olarak
uyarilmast sonucu olusan eksitatdr postsinaptik
potansiyellerin amplitiidiinde diisme ile karakteri-
ze inhibisyon gozlenir. Bu durum ayn1 zamanda
sinaptik plastisitede bozulmaya isaret etmektedir.
Tianeptin ve fluoksetin LTP'de gézlenen bu bozuk-
lugu anlaml 6lgiide diizeltebilmektedir (Rocher ve
ark. 2004). Lucassen ve arkadaglar1 (2004) da 7 giin
siire ile strese maruz birakilmig olan aga¢ sin-
caplarinda temporal korteks ve hippokampusta
apopitosis gelistigini ve bunun tianeptin tedavisi ile
Onlendigini gostermislerdir.

Biitiin bu veriler serebral korteksin yani sira limbik
sistemin ve limbik sistemde hippokampus ve
amigdalanin gerek anksiyete gerekse depresyon
olusumunda 6nemli bir katkis1 olabilecegine isaret
etmektedir. Tianeptin, fluoksetin ve venlafaksin
gibi bazi antidepresan ilaglarin ayn1 zamanda
anksiyolitik etkilerinin de olmasi 6zellikle hippo-
kampus ve amigdalada sinaptik plastisite iizerine
olan ortak etkilerinden kaynaklanabilir.

ANKSIYETE VE DEPRESYON OLUSUMUNDA
ROLU OLAN TEMEL NOROTRANSMITTER
SISTEMLERI

Bilimsel calismalarin sonuglar1 Gama Amino
Butirik Asid (GABA)-Benzodiazepin Reseptorii-
Cl- Tyonoforu Kompleksi, Noradrenerjik Sistem ve
Serotonerjik sistem olmak {izere ii¢ temel santral
norotransmitter sisteminin hem normal hem de
patolojik anksiyete olusumunda ve
siirdiriilmesinde 6nemli rollere sahip olduguna
isaret etmektedir. Bu temel norotransmitter sis-
temlerinin yanisira VTA'daki dopaminerjik néron-
lar ve pedikiilopontin niikleustaki kolinerjik néron-
larin da uyang ve dikkati artirarak anksiyete
gelisimine minimal diizeyde katki sagladigi bilin-
mekle beraber antidopaminerjik ve antikolinerjik
ilaclarin belirgin bir anksiyolitik etkisinin olmamasi
dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerin anksiyete ile
direkt iligkisini desteklememektedir. Hiptalamo-
hipofizer yolak ve ACTH'nin de depresiflerde inak-
tif iken anksiyete ve artmig streste aktif oldugu
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bilinmektedir. Yukarida bahsedilen temel noro-
transmitter sistemleri disinda santral néropeptidler
olan kolesistokinin ve P maddesi (Substance P),
santral sinir sisteminin GABA disindaki diger
inhibitér ndrotransmitteri olan adenozinin ve glu-
tamaterjik sistem ile birlikte santral nitrik oksidin
(NO) de anksiyete gelisiminde ve siirdiiriilmesin-
deki rolii tartisiimaktadir (Braestrup 1982, Hohen-
Saric 1982, Carvey 1998, Ninan 1999, Stahl 2000).

Depresyonla iliskili en gegerli hipotezlerden biri
1960'larin ortalarinda ileri siiriilen monoamin
hipotezidir. Buna goére depresyon noradrenalin
serotonin ve dopamin eksikligi ile yakin bir iligki
icindedir (Schildkraut 1965). Giinimiizde kul-
lanilan hemen hemen her antidepresan ilacin bu iig
norotransmitter sistemden en az biri ile iliski icinde
oldugu goriilmektedir. Bu ii¢ temel norotransmit-
ter sistem diginda hipotalamo-hipofizer yolak,
GABA-erjik sistem, kolesistokinin, glutamat ve
NO'nun anksiyetenin yani sira depresyon olusumu-
na da katkist oldugu yolunda giiclii kanitlar elde
edilmistir (Slattery ve ark. 2004).

Anksiyete ve depresyon olusumunda 6nemli role
sahip olan temel norotransmitter sistemler ve bun-
larin anksiyete olusumuna katkilar1 asagida daha
ayrintil olarak aciklanmustir.

GABA-erjik Sistem, Anksiyete ve Depresyon:

Amino asit yapisinda olan GABA memeli santral
sistemindeki en yaygin inhibitér nérotransmitter-
dir. Santral sinir sistemindeki tiim sinapslarin yak-
lasik olarak %40'inin noérotransmisyonda GABA'y1
kullandig1 diisiiniilmektedir (Braestrup 1982, Brick
ve Erickson 1998). Deneysel calismalar GABA'nin
postsinaptik bolgede bir¢ok etkisini GABA-A
reseptOriiniin uyarilmasi yoluyla olusturduguna
isaret etmektedir (Braestrup 1982, Brick ve
Erickson 1998).

1980'erin basinda GABA reseptorlerinin bagimsiz
olarak caligmadigi, basta benzodiazepinler ve bar-
bitiiratlar olmak ilizere bazi sedatif/hipnotik ve
anksiyolitik etkili ilaclara 6zgiil bagka reseptorlerin
de GABA reseptorlerine bitisik olarak bir kloriir
iyonoforu ile birlikte bir kompleks yap1 olustur-
dugu ve bu kompleksin total olarak c¢aligmasinin
inhibitor etkilerden sorumlu oldugu ileri
strilmiistiir (Tallman ve ark. 1980, Karobath ve
ark. 1981, Olsen 1982, Braestrup 1982). GABA
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reseptorlerinin GABA aracilifi ile stimiilasyonun
paralel olarak benzodiazepin reseptdrlerinin ben-
zodiazepinlere afinitesinde bir artisa neden oldugu
deneysel olarak da gosterilmistir (Tallman ve ark.
1980).

GABA reseptorii-BZ reseptorii-Cl- iyonoforu
kompleksine bitisik olarak yerlesmis ve GABA
reseptoriiniin GABA'ya duyarliligini negatif yonde
etkileyerek normalde CI- iyonoforunun kapali
olmasini ve hiicre igine fazla Cl- girisini engelleyen
"GABA modiilin" isimli bagka bir proteinin varligi
iddia edilmektedir (Brick ve Erickson 1998).
Normalde GABA modilin presinaptik ugtan
saliverilen GABA molekiillerine GABA resep-
toriintin  afinitesini azaltir. Bu durumda GABA
reseptOrii yeterince uyarilamaz ve kompleksin Cl-
iyonoforu kapalidir. GABA reseptoriine bitisik
benzodiazepin  reseptOriine  benzodiazepin
molekiilleri baglandiginda GABA modiilinin inak-
tivasyonu sonucu GABA reseptorlerine GABA
molekiillerinin baglanmasi kolaylagir.
Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerini bu
mekanizma ile olusturduklar1 diiginiilmektedir
(Braestrup 1982, Brick ve Erickson 1998).

GABA'nm anksiyete disginda depresyonla iligkisine
isaret eden bulgular da elde edilmistir. Bununla
ilgili ilk klinik kanit indirekt GABA agonisti
antiepileptik bir ila¢ olan valproik asidin bipolar
depresyon tedavisinde etkili bulunmast olmustur
(Emrich ve ark. 1980). Klinik ¢aligmalarda depres-
yonlu hastalarin serebrospinal sivilarinda GABA
konsantrasyonu diisiik bulunmustur. Postmortem
calismalarda da depresif hastalarin beyinlerinde
GABA konsantrasyonun diisiik oldugu gozlen-
mistir (Shiah ve Yatham 1998). Bu veriler
gercevesinde azalmis GABA-erjik aktivitenin
depresyonla iligkili olabilecegi hipotezi ileri
sturiilmistir (Lloyd ve ark. 1989, Petty 1995,
Markou ve ark. 1998). Biitiin bu bulgular
cercevesinde GABA-erjik agonistlerin antidepre-
san etkisinin de olmasi beklenir. Ancak, halen teda-
vide kullanilan mevcut antidepresan ilaclarin
GABA-erjik sistem {iizerine etkileri yoktur veya
kisithdir. Zaten GABA'nin major depresyona
katkist da kisith gibi goriinmektedir. Bununla
beraber, GABA-erjik sisteme daha net etkisi olan
ozellikle GABA-A ve GABA-B reseptor agonistik
ozelligi olan yeni gelistirilebilecek antidepresan-
larin anksiyete ve depresyonu birlikte olan hasta-

larda etkili bir sekilde kullanilmasi s6z konusu ola-
bilir. Bu tip ilaclarin gelistirilmesinde dikkate alin-
masit gereken 6nemli bir nokta GABA sisteminin
BZ'ler ve kloriir iyonoforu ile iliskisi ve bagimlilik
yapma potansiyelidir.

Noradrenerjik Sistem, Anksiyete ve Depresyon:

Lokus seruleusun uyarilarak noradrenalin
diizeyinin artmast otonomik ve emosyonel
anksiyete semptomlarina neden olur (Redmond ve
Huang 1979, Hohen-Saric 1982, Ninan 1999, Stahl
2000). Anksiyete teshisi konanlarda noradrenalin
ile birlikte noradrenalinin major metaboliti olan 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikol diizeylerinde artiglar
saptanmistir (Sevy ve ark. 1989).

Noradrenalin etkilerini alfa (o) ve beta (88) resep-
torler aracihigy ile olusturmaktadir. Alfa reseptor-
lerin o, ve o, beta reseptorlerin ise B3, ve B3, alt tip-
leri bulunmaktadir (Hohen-Saric 1982). Beta
reseptorlerin her iki alt tipi de beyinde bulunmak-
tadir. Bununla beraber o, reseptorler kortekste
noradrenaline daha duyarl iken o, reseptorler
daha ¢ok vaskiiler yapu ile iligkilidir (Reisine 1981).
Anksiyetenin terleme, tremor ve tasikardi gibi
semptomlarint inhibe eden ve anksiyete
tedavisinde yeri olan (Rang ve ark. 1999) propra-
nolol gibi B blokorler periferdeki etkilerinin
yanisira santral  reseptorleri de bloke etmek
suretiyle etkili olabilirler.

3 reseptorlerin yanisira o reseptorlerin de her iki
alt tipi beyinde bulunmaktadir (Hohen-Saric 1982).
o tipi adrenerjik reseptOrler santral sinir siste-
minde sadece postsinaptik bolgelerde lokalize iken
o, alt tipi presinaptik lokalizasyona sahiptir ve
otoreseptOr olarak islev goriir. Bu reseptorlerin
uyarilmasi sinaptik aralia noradrenalin saliveril-
mesini inhibe eder (Starke ve ark. 1977, Langer
1981). Nitekim selektif bir o, reseptor antagonisti
olan yohimbin maymunlarda (Redmond ve Huang
1979) ve insanlarda (Helmberg ve Gershon 1961)
anksiyeteye neden olurken, bir presinaptik o,
reseptor agonisti olan klonidinin insanlarda
anksiyete tlizerine olumlu etkilere sahip oldugu
gozlenmistir (Hohen-Saric ve ark. 1981).

Anksiyetenin aksine depresyon noradrenerjik
aktivitede azalma ile iligkilidir. Rezerpin verilerek
noradrenalin deplesyonu yapilmasinin deney hay-
vanlarinda bir depresyon modeli olarak kullanilir
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(Uzbay 2004). Depresyon tedavisinde sinaptik
aralikta noradrenalin gerialiminin artirilmas veya
santral o, adrenerjik reseptor blokaji 6énemli bir
stratejidir. Venlafaksin gibi secici olmayan ve
reboksetin gibi daha segici olan noradrenalin geri-
alim inhibitorlerinin sinaptik aralik noradrenerjik
asirimi arttirarak antidepresan etkilerini sergiledik-
leri kabul edilir (Slattery ve ark. 2004). Bu noktada
noradrenerjik aktiviteyi arttiran venlafaksinin basta
yaygin anksiyete bozuklugu olmak iizere birgcok
anksiyete tipinde etkili olmasi (Uzbay ve Yiiksel
2002) ilging ve ftizerinde durulmasi gereken bir
konudur. Venlafaksinin nasil bir etki diizenegi ile
bazi anksiyete tiplerini tedavi ettigi net olarak bilin-
memektedir. Venlafaksin noradrenalinin yanisira
serotonin gerialimini da inhibe etmektedir ve
anksiyolitik etkisi bundan kaynaklaniyor olabilir.
Venlafaksinin  adrenerjik reseptorlerde duyarsiz-
lasma yapmasi, CaZ+-kalmoduline bagimlh protein
kinaz II iizerinden serotonerjik etkinligi arttirmasi
ve beyin kortikotropin saliverici faktor aktivitesini
azaltmas1 da anksiyolitik etkilerine katki saglaya-
bilir (Uzbay ve Yiiksel 2002).

Depresyon tedavisinde o, adrenerjik reseptorler de
onemli bir farmakolojik hedeftir. Mirtazapin gibi
o, adrenerjik reseptor antagonistleri de gii¢lii anti-
depresan aktiviteye sahiptir. Serotonerjik sinir
uclarinda yer alan o, adrenerjik reseptdr antago-
nizmasi da dolayli olarak serotonerjik asirimi art-
tirarak depresyon tedavisine katki saglayabilir
(Bengtsson ve ark. 2000).

Serotonerjik Sistem, Anksiyete ve Depresyon:

Beyin sapiin dorsal ve median raphe niikleusunda
lokalize olan noronlar beyindeki primer serotonin
kaynaklaridir (Ninan 1999). Serotonerjik sistem
istah, enerji, uyku, duygudurum, libido ve kognitif
fonksiyonlarin modulasyonundan sorumludur
(Ninan 1999). Serotoninin anksiyetedeki rolii lokus
seruleus tiizerindeki modulatuar etkileri ve
amigdalaya gelen serotonerjik liflerin varhig ile
desteklenmektedir (Dubovsky ve Thomas 1995,
Ninan 1999).

Serotonerjik ve noradrenerjik sistemler arasindaki
etkilesme de anksiyete gelisimi ile iligkili olabilir.
Maymun beyninde gergeklestirilen aragtirma
sonuglarina gore lokus seruleus noradrenerjik
ndronlarin yanisira serotonerjik noronlara da
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sahiptir. Ayrica santral serotonerjik merkez kabul
edebilecegimiz beyin sapt raphe sistemi
noradrenerjik noronlar tarafindan da innerve
edilirken, lokus seruleusun da beyin sap1 raphe sis-
teminden serotonerjik innervasyonlar aldigi sap-
tanmigtir (Mason ve Fibiger 1979, Hohen-Saric
1982, Ninan 1999).

Serotonin reseptdrlerinden presinaptik 5-HT;,
otoreseptdrlerin ve postsinaptik 5-HT; reseptor-
lerinin anksiyete ile iliskili olduguna isaret eden
onemli veriler mevcuttur. 5-HT,, reseptorlerin
parsiyel agonisti olan buspiron, ipsapiron ve gepi-
ron gibi ilaclar ozellikle yaygin anksiyete bozuk-
lugunun tedavisinde kullanilmaktadir (Goldberg ve
Finnerty 1979, Yocca 1990). Serotonin 5-HTj;
reseptorlerinin bloke edilmesinin de cesitli deney-
sel anksiyete modellerinde olumlu etkileri oldugu
gozlenmistir. Bu veriler ondansetron gibi 5-HT;
reseptOr antagonistlerinin anksiyete tedavisinde
yeni bir ilag grubu olabilecegini diisiindiirmektedir
(Rang ve ark. 1999, Olivier ve ark. 2000). Son
zamanlarda fluoxetin gibi selektif serotonin reup-
take inhibitorleri ile venlafaksin gibi noradrenalin
ve serotonin reuptake inhibitorlerinin de muhtelif
anksiyete bozukluklarimin tedavisinde etkili oldugu
gozlenmektedir (Rang 1999, Stahl 2000,
Allgulander ve ark. 2001). Bu antidepresanlarin
serotonin ve/veya noradrenalin iizerinde nasil bir
etki olusturarak anksiyeteyi tedavi ettikleri ise
heniiz net olarak ortaya konamamistir.

Depresyonda monoamin hipotezinin dayanaklarin-
dan biri de noradrenalinin yanisira serotonin
azhginin da depresyona neden oldugudur. Ozellik-
le 19701erin ortalarindan itibaren depresyonda
serotonin eksikligi hipotezi daha da énem kazan-
mig, segici serotonin gerialim inhibitorlerinin
(SSRI) tedaviye girmesi ve yaygin sekilde kullanil-
masinin temelini olusturmustur. SSRI ilaclarin etki
diizenegi bilindigi gibi sinaptik aralikta gerialimin
inhibe edilmesine bagl olarak serotonerjik agirimin
arttirilmasi esasia dayanir (Slattery ve ark. 2004).
Bununla beraber, 6zellikle SSRI ilaglarla tedavide
antidepresan etkinin ortaya ¢ikmasi icin 2-4 haf-
talik bir siireye gereksinim olmasi klasik hipotez ile
aciklanamamaktadir. Bu durum zaman iginde
SSRI'larin presinaptik 5-HT;, otoreseptorlerde
duyarsizlasmaya yol acmasi ile aciklanabilir.

Baslangicta bu otoreseptdrlerin  uyarilmasi
serotonerjik aktivitedeki artisi engelleyerek
7
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antidepresan etkinin istenilen diizeyde ortaya ¢ik-
mamasina neden olmaktadir (Markou ve ark. 1998,
Slattery ve ark. 2004).

Anksiyete ve Roli  Olan

Noropeptidler:

Depresyonda

Kolesistokininin bir anksiyete bozuklugu tipi olan
panik ataklarin olasit bir ndromediyatorii oldugu
ileri strilmustir (Harro ve ark. 1993).
Kolesistokininin santral sinir sisteminde CCK-A ve
CCK:-B reseptor tipleri tanimlanmistir (Dauge ve
Lena 1998). CCK-4 ve pentagastrin gibi CCK-B
reseptOor agonistlerinin insanlarda panik atak
ortaya c¢ikarmasi (Jarabek ve ark. 1999, Le Melledo
ve ark. 2001), buna kargin CI-988 ve L-365,250 gibi
CCK-B reseptdr antagonistlerinin deney hayvan-
larinda anksiyolitik etkiler olusturduguna isaret
eden caligmalar (Wilson ve ark. 1998, Koks ve ark.
2000) kolesistokininin anksiyete bozukluklarina
aracilik eden bir noromediyator oldugu yolunda
ileri siiriilen savi desteklemektedir.

Bir norokinin olan P maddesi (Substance P) agrinin
duyumsanmasinda 6énemli bir role sahiptir. P mad-
desinin ayrica diger norokininler gibi anksiyetenin
modiilasyonunda da rolii oldufuna isaret eden
deneysel ¢aligmalar yapilmistir (Aguiar ve Brandao
1996, Teixeria ve ark. 1996, De Aratijo ve ark. 1999,
Gavioli ve ark. 1999).

Kolesistokininin depresyon ile iligkisine isaret eden
az sayida makale yaymlanmistir. Bu g¢alismalar
daha ¢ok CCK-B reseptorleri iizerinden opioidlerin
antidepresan benzeri aktivitelerinin diizenlenmesi
ile iligkilidir. CCK-B reseptorlerinin bloke
edilmesinin opioidlerin antidepresan aktivitelerini
artirdi1 gosterilmistir. Benzer etki CCK-A resep-
torlerinin blokaji ile olusmamistir (Smadja ve ark.
1995, 1997). Bu veriler ozellikle CCK-B reseptor-
lerin anksiyetenin yanisira depresyon tedavisi icin
de gelecekte onemli bir hedef olacag: izlenimini
vermektedir.

Bir baska noropeptid olan Néropeptid Y'nin de
anksiyete ve depresyon ile iligkisine igaret edilmistir
(Uzbay 2004). Depresif hastalarda (Gjerris ve ark.
1992) serebrospinal sivida noropeptid Y kon-
santrasyonunda diisiisler oldugu gosterilmistir. Ote
yandan santral sinir sisteminde kortikotropin
saliverici hormon (CRF) ile néropeptid Y etkilesi-
mindeki dengesizli§in depresyona aracilik eden

santral mekanizmalardan biri olabilecegi ileri
striilmigtir (Heilig ve ark. 1994). Bu hipotez
depresiflerde santral kortikotropin saliverici hor-
mon diizeyinde artiga kargin noropeptid Y
diizeyinde azalma oldugu esasina dayanir (Markou
ve ark. 1998). Noropeptid Y'nin anksiyete ile iligki-
sine isaret eden veriler depresyon ile iliskisine
isaret edenler kadar net degildir.

Nitrik Oksid, Glutamat, Anksiyete ve Depresyon:

Nitrik oksid (NO) olusumunu katalizleyen enzim
olan nitrik oksid sentazi (NOS) inhibe eden ajan-
larin sicanlarda alkol yoksunluk sendromunun
erken doneminde ortaya cikan lokomotor hiperak-
tivite ve ajitasyon gibi anksiyeteye benzer semp-
tomlar1 inhibe ettigi ve bu yararli etkilerin NO
prekiirsoérii L-argininin NOS inhibitorlerinden
once verilmesi ile dnlendigi gosterilmistir (Uzbay
ve ark. 1997, Uzbay ve ark. 2000). Ferreira ve
arkadaslar1 (1999) santral selektif bir NOS
inhibitorii olan 7-nitroindazoliin sicanlarda olustu-
rulan deneysel anksiyetede alkoliin anksiyolitik
etkilerini potansiyelize ettigini gézlemlemislerdir.
Yildiz ve arkadaslari (2000a) tarafindan gercek-
lestirilen yakin tarihli bagka bir calismanin
sonuglari da NOS inhibitorii ajanlarin deney hay-
vanlarinda direk anksiyolitik etkiler olusturduguna
isaret etmektedir. Baretta ve arkadaslari (2001) ise
yakin tarihlerde gergeklestirdikleri bir ¢alismada,
farelerde P maddesinin (Substance P) anksiyojenik
etkilerine NO'nun aracilik ettigini diisiindiiren bul-
gular elde etmislerdir. Nitrik oksidin santral sinir
sistemindeki eksitator nitelikli etkilerini presinap-
tik sinir ucunda guanilat siklaz aktivasyonu ve
c¢GMP aracilig1 ile glutamat saliverilmesini ve buna
paralel olarak postsinaptik membranda NMDA
reseptOr aktivasyonunu arttirmak suretiyle olustur-
dugu sanilmaktadir (Uzbay ve Oglesby 2001).

Cesitli NOS inhibitérii ajanlarin deney hayvan-
larinda antidepresan etki olusturduguna isaret
eden bazi ¢aligmalar yayinlanmistir (Harkin ve ark.
1999, Yildiz ve ark. 2000b). Yapilan g¢aligmalar
degerlendirildiginde NOS inhibitorlerinin deney
hayvanlarindaki antidepresan benzeri etkilerinin
doza bagimhilik gosterdigi gozlenmektedir. NOS
inhibitorlerinin bu etkilerinde aynen anksiyetede
oldugu gibi adenilat siklaz/cGMP aracih NMDA
reseptor modillasyonunun rolii  olabilecegi
diisiiniilmektedir (Harkin ve ark. 1999). Ote yan-
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dan kompetitif NMDA reseptOr antagonistlerinin
de deney hayvanlarinda antidepresan benzeri etki
olusturdugu bilinmektedir (Papp ve Moryl 1994).

Yukaridaki bilgilerin 1s18inda santral NO'nun
anksiyete ve depresyon olusumunda 6nemli bir role
sahip olabilecegi anlagilmaktadir. NO ile NMDA
reseptor modiilasyonu arasindaki iligki ile NMDA
reseptOr antagonistlerinin antidepresan benzeri
etkinlikleri g6z Oniine alindiginda NO/glutamat sis-
teminin gelecekte anksiyete ve depresyon tedavi-
sine yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesi bakimindan
o6nemli bir hedef olabilecegi izlenimi ortaya cik-
maktadir.

SONUC

Bu derleme cercevesinde hem anksiyete hem de
depresyon olusumuna katki saglayabilecek ortak

noroanatomik bolgeler ve santral ndérotransmitter
sistemleri irdelenmis, her iki hastaliktan sadece
birinde katkisi olan sistem ve ndrotransmitterler bu
derleme kapsami diginda birakilmigtir. Ornegin,
anksiyetedeki rolii oldukga net olan ancak
depresyondaki katkisi ile iligkili yeterli veri bulun-
mayan adenozin ve adenozinerjik sistem {izerinde
durulmamustir. Sonug olarak, beynin GABA-erjik,
noradrenerjik  ve  serotonerjik  sistemleri
anksiyetenin yanisira depresyon olusumunda da
Onemli bir role sahip oldugu goriinmektedir.
Kolesistokinin ve ndropeptid Y ile santral nitrerjik
ve glutamaterjik sistemler anksiyete ve depresyon
tedavisinde yeni gelistirilebilecek ilaclar i¢in 6nem-
li hedefler olma 6zelligine sahiptir. Stres ve néro-
plastisite kavrami da gerek anksiyete ve depresyon
olusumunda gerekse bunlarin tedavisinde onemli
bir hedef olabilir.
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