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GÝRÝÞ

Anksiyete ve depresyon ayrý birer hastalýk olarak
ortaya çýkabileceði gibi birlikte de görülebilir.
Birçok postmortem ve nörolojik görüntüleme çalýþ-
malarý anksiyetesi ve depresyonu olan hastalarda
prefrontal kortekste ve hippokampusta atrofi ve
nöron kaybýna iþaret etmektedir (Gurvits ve ark.
1996, Sheline ve ark. 1996, Shah ve ark. 1998). Esas
olarak depresyon tedavisinde reçetelenen baþta
sitalopram ve fluoksetin olmak üzere bazý seçici
serotonin gerialým inhibitörleri (SSRI) (van der
Kolk ve ark. 1994, Bezchlibnyk-Butler ve ark. 2000)
venlafaksin gibi serotonin ve noradrenalin gerialým
inhibitörleri (Uzbay ve Yüksel 2002) ve tianeptin
gibi atipik antidepresanlarýn (Wagstaff ve ark. 2001,
Uzbay 2002, Burghardt ve ark. 2004) anksiyete
belirtileri üzerine de anlamlý etkileri olduðu
gösterilmiþtir. Öte yandan stres beyinde limbik sis-
tem baþta olmak üzere birçok önemli bölgede
nöron dejenerasyonuna neden olarak nörohümoral
aþýrýmda ciddi problemler yaratan önemli bir çevre-
sel faktördür. Stres oluþumu depresyon kadar
anksiyete oluþumunda da önemli bir etkendir (Vyas
ve ark. 2002). 

Bu veriler anksiyete ve depresyon arasýnda nöro-
biyolojik düzeyde bazý ortak noktalar olabileceðini
düþündürmektedir. Bu ortak noktalarýn belirlen-
mesi özellikle anksiyete ve depresyon birlikteliði
gösteren hastalarda daha az sayýda ilaçla daha etkin

bir tedavi olanaðý saðlayabilecek gibi görünmekte-
dir. Bu derleme makalede anksiyete ve depres-
yonun nörobiyolojisi birlikte irdelenelerek gerek
nöroanatomik gerekse nörobiyolojik düzeyde her
iki hastalýk ile iliþkili ortak noktalarýn belirlenmesi
amaçlanmýþtýr. 

ANKSÝYETE VE DEPRESYON ÝLE ÝLÝÞKÝLÝ
NÖROANATOMÝK YAPILAR

Normal veya anormal anksiyete esas olarak santral
sinir sisteminden kaynaklanmaktadýr. Beyindeki
subkortikal yapýlar içinde talamus, hipotalamus,
hippokampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi
önemli nöroanatomik oluþumlarý içeren limbik sis-
tem bellek ve duygudurum deðiþikliklerinden
sorumlu önemli bir bölgedir (Brick ve Erickson
1998). 

Limbik yapýlar içinde amigdala korku duygusu ve
anksiyete oluþumunda en önemli role sahip olan
nöroanotomik oluþumdur (Davis ve ark. 1992).
Amigdala ve amigdala ile nöronal baðlantýlarla ile-
tiþim kuran lateral hipotalamus, vagusun dorsome-
dial nükleusu, nükleus ambigius, parabrakial nük-
leus, ventral tegmental alan (VTA), lokus seruleus
(LC), pedinkülopontin nükleus (PPN), nükleus
retikülaris ve hipotalamusun paraventriküler nük-
leusu normal ve patolojik anksiyete belirtilerinin
oluþumunda rolü olan belli baþlý nöroanatomik
yapýlardýr (Carvey 1998, Ninan 1999).
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Limbik sistem anksiyete oluþumu kadar depresyo-
nun patofizyolojisinde de önemli bir role sahiptir.
Depresyonla iliþkili yakýn tarihli çalýþmalar limbik
sistemin önemli bir parçasý olan hippokampus
üzerinde yoðunlaþmýþtýr. Strese baðlý hippokampal
apopitosis ve nörogeneziste azalma oluþmasý ve
olumsuz deðiþikliklerin antidepresan tedavisi ile
eski haline dönmesi depresyon oluþumunda nöro-
plastisite veya nöroplastik deðiþikliklerin katkýsý
olabileceðine iþaret etmektedir (Slattery ve ark.
2004). Deney hayvanlarý üzerinde gerçekleþtirilen
birçok yakýn tarihli çalýþmalarýn sonuçlarý da bu
hipotezi destekler niteliktedir.

NÖROPLASTÝSÝTE ANKSÝYETE VE DEPRES-
YON

Nöroplastisite, çeþitli çevresel uyaranlara baðlý
olarak beyindeki nöronlarýn ve bunlarýn oluþtur-
duðu sinapslarýn yapýsal özellikleri ve iþlevlerindeki
deðiþikliklerdir. Bu deðiþiklikler stres altýnda
oluþarak baþta depresyon olmak üzere çeþitli
hastalýklara neden olabileceði gibi öðrenme gibi
önemli santral fonksiyonlarýn geliþebilmesinde ve
hastalýklarýn iyileþebilmesinde de (oluþan bozuk-
luðun geri çevrilmesi ile) önemli bir role sahiptir.
Nöroplastisite ile dendritlerde dallanmanýn artmasý
ve boylarýnda uzama, yeni sinaps oluþumu, var olan
sinapslarýn etkinliðinin deðiþmesi, yeni nöron
oluþumu ve var olan nöronlarýn hayatta kalma ve
stres altýnda bozulmaya karþý dirençlerinin artmasý
saðlanabilir. Yeni nöron oluþumu nörogenezis
olarak da adlandýrýlabilir. Nörogenezis hippokam-
pusta ve koku merkezinde daha çok gözlenmekte-
dir. Hippokampus nöroplastisitesi en yüksek beyin
bölgelerinden biridir. Her türlü zihinsel egzersiz ile
hippokampal hacimde ve nörogeneziste artma
görülürken, sürekli stres durumlarý hippokampal
hacimde ve hippokampal nöronlarýn nöro-
genezisinde azalmaya neden olur (Stahl 2000, Czéh
ve ark. 2001).

Beyin kaynaklý nörotrofik faktörler nöronlarýn
hayatta kalmalarýnda, yaþamlarýný sürdüre-
bilmelerinde ve fonksiyonlarýný yerine getire-
bilmelerinde oldukça önemli bir role sahiptir.
Nörotrofik faktörler santral sinir sisteminde nöro-
transmitter olarak görev yapmazlar; esas olarak
nöronlarýn geliþmelerine ve kendilerini
yenilemelerine yardýmcý olurken nörotransmitter-
lerin görev yaptýklarý fonksiyonel olarak önemli

sinir yolaklarýnýn yapýsal olarak saðlýklý olmalarýna
ve görevlerini sürdürmelerine de katkýda
bulunurlar. Nörotrofik faktörlerin santral sinir sis-
teminde hücre ölümünün (apopitozis) programlan-
masýnda ve yürütülmesinde önemli rolleri vardýr.
Belli nöronlara spesifik nörotrofik faktörlerin
endojen veya eksojen nedenlere baðlý olarak eksik-
liði o nöron veya nöron grubunun ölümü ile
sonuçlanacak biyolojik olaylar zincirini tetikleyen
bir etkendir (Carvey 1998, Stahl 2000).

Nörotrofik faktörlerin en çok bilineni ve en eskisi
1950'lerde izole edilen sinir büyüme faktörüdür
(nerve growth faktör= NGF). Daha sonra beyin
kökenli nörotrofik faktör (brain derived neu-
rotrophic factör= BDNF) ve bunu izleyerek baþka
nörotrofik faktörler de keþfedilmiþ ve santral
fonksiyonlarý detaylý bir þekilde incelenmiþtir
(Carvey 1998, Sah ve ark. 2003). Hareket kýsýtla-
masýna dayanan bir kronik stresin üç hafta süre ile
uygulanmasý sýçanlarýn hippokampuslarýnda dend-
rit yapýlarýnda bozulmalara neden olabilmektedir.
Buna paralel olarak özellikle dentat girusta hücre
proliferasyonlarý, hippokampal volümde ve beyin
kökenli nörotrofik faktör (BDNF) gibi nörotrofik
faktörlerde azalma ile karakterize nörogenezisin
bozulmasý, nöronal atrofi ve ölümler gözlene-
bilmektedir. Bu durum olumsuz yönde geliþen bir
nöroplastisite olarak da yorumlanabilir. Beyinde
geliþen bu olumsuz nöroplastisite antidepresan
ilaçlar ile kronik tedaviye baðlý olarak tekrar geri
döndürülebilmektedir. Tianeptin baþta olmak
üzere fluoksetin ve klomipramin gibi antidepresan-
lar ile tedavi sonrasý azalmýþ hippokampal
volümde, BDNF miktarýnda, nörogeneziste ve
dentritlerin boylarýnda anlamlý ölçüde artýþ
görülmektedir (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 arkadaþlarý (2002)
kronik stresin sadece hippokampal bölgede deðil
amigdalada da dentrit kýrýlmalarýna neden
olduðunu göstermiþtir. Bu veri amigdalanýn da
depresyon geliþimine katký saðlayabilecek bir
nöroanatomik bölge olabileceðine iþaret etmekte-
dir.

Yakýn tarihlerde gerçekleþtirilen iki ayrý çalýþmanýn
sonuçlarý da özellikle hippokampus CA1 ve CA3
bölgelerinin strese baðlý anksiyete ve depresyon
oluþumunda önemli bir rolü olabileceðine iþaret
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etmektedir. Yerden 1 m yüksekte dar bir platform
üzerinde 30 dakika süre ile bekletilen sýçanlarda
yükseklik anksiyetesi eþliðinde akut stres reaksiyo-
nu ortaya çýkar. Bunun sonucu hippokampustan
prefrontal kortekse projeksiyon yapan liflerde uzun
dönemli potensiyasyonda (long-term potentia-
tion= LTP) CA1 bölgesinin elektriksel olarak
uyarýlmasý sonucu oluþan eksitatör postsinaptik
potansiyellerin amplitüdünde düþme ile karakteri-
ze inhibisyon gözlenir. Bu durum ayný zamanda
sinaptik plastisitede bozulmaya iþaret etmektedir.
Tianeptin ve fluoksetin LTP'de gözlenen bu bozuk-
luðu anlamlý ölçüde düzeltebilmektedir (Rocher ve
ark. 2004). Lucassen ve arkadaþlarý (2004) da 7 gün
süre ile strese maruz býrakýlmýþ olan aðaç sin-
caplarýnda temporal korteks ve hippokampusta
apopitosis geliþtiðini ve bunun tianeptin tedavisi ile
önlendiðini göstermiþlerdir.

Bütün bu veriler serebral korteksin yaný sýra limbik
sistemin ve limbik sistemde hippokampus ve
amigdalanýn gerek anksiyete gerekse depresyon
oluþumunda önemli bir katkýsý olabileceðine iþaret
etmektedir. Tianeptin, fluoksetin ve venlafaksin
gibi bazý antidepresan ilaçlarýn ayný zamanda
anksiyolitik etkilerinin de olmasý özellikle hippo-
kampus ve amigdalada sinaptik plastisite üzerine
olan ortak etkilerinden kaynaklanabilir.

ANKSÝYETE VE DEPRESYON OLUÞUMUNDA
ROLÜ OLAN TEMEL NÖROTRANSMÝTTER
SÝSTEMLERÝ

Bilimsel çalýþmalarýn sonuçlarý Gama Amino
Butirik Asid (GABA)-Benzodiazepin Reseptörü-
Cl- Ýyonoforu Kompleksi, Noradrenerjik Sistem ve
Serotonerjik sistem olmak üzere üç temel santral
nörotransmitter sisteminin hem normal hem de
patolojik anksiyete oluþumunda ve
sürdürülmesinde önemli rollere sahip olduðuna
iþaret etmektedir. Bu temel nörotransmitter sis-
temlerinin yanýsýra VTA'daki dopaminerjik nöron-
lar ve pedikülopontin nükleustaki kolinerjik nöron-
larýn da uyanç ve dikkati artýrarak anksiyete
geliþimine minimal düzeyde katký saðladýðý bilin-
mekle beraber antidopaminerjik ve antikolinerjik
ilaçlarýn belirgin bir anksiyolitik etkisinin olmamasý
dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerin anksiyete ile
direkt iliþkisini desteklememektedir. Hiptalamo-
hipofizer yolak ve ACTH'nin de depresiflerde inak-
tif iken anksiyete ve artmýþ streste aktif olduðu

bilinmektedir. Yukarýda bahsedilen temel nöro-
transmitter sistemleri dýþýnda santral nöropeptidler
olan kolesistokinin ve P maddesi (Substance P),
santral sinir sisteminin GABA dýþýndaki diðer
inhibitör nörotransmitteri olan adenozinin ve glu-
tamaterjik sistem ile birlikte santral nitrik oksidin
(NO) de anksiyete geliþiminde ve sürdürülmesin-
deki rolü tartýþýlmaktadýr (Braestrup 1982, Hohen-
Saric 1982, Carvey 1998, Ninan 1999, Stahl 2000). 

Depresyonla iliþkili en geçerli hipotezlerden biri
1960'larýn ortalarýnda ileri sürülen monoamin
hipotezidir. Buna göre depresyon noradrenalin
serotonin ve dopamin eksikliði ile yakýn bir iliþki
içindedir (Schildkraut 1965). Günümüzde kul-
lanýlan hemen hemen her antidepresan ilacýn bu üç
nörotransmitter sistemden en az biri ile iliþki içinde
olduðu görülmektedir. Bu üç temel nörotransmit-
ter sistem dýþýnda hipotalamo-hipofizer yolak,
GABA-erjik sistem, kolesistokinin, glutamat ve
NO'nun anksiyetenin yaný sýra depresyon oluþumu-
na da katkýsý olduðu yolunda güçlü kanýtlar elde
edilmiþtir (Slattery ve ark. 2004).

Anksiyete ve depresyon oluþumunda önemli role
sahip olan temel nörotransmitter sistemler ve bun-
larýn anksiyete oluþumuna katkýlarý aþaðýda daha
ayrýntýlý olarak açýklanmýþtýr.

GABA-erjik Sistem, Anksiyete ve Depresyon:

Amino asit yapýsýnda olan GABA memeli santral
sistemindeki en yaygýn inhibitör nörotransmitter-
dir. Santral sinir sistemindeki tüm sinapslarýn yak-
laþýk olarak %40'ýnýn nörotransmisyonda GABA'yý
kullandýðý düþünülmektedir (Braestrup 1982, Brick
ve Erickson 1998). Deneysel çalýþmalar GABA'nýn
postsinaptik bölgede birçok etkisini GABA-A
reseptörünün uyarýlmasý yoluyla oluþturduðuna
iþaret etmektedir (Braestrup 1982, Brick ve
Erickson 1998).

1980'lerin baþýnda GABA reseptörlerinin baðýmsýz
olarak çalýþmadýðý, baþta benzodiazepinler ve bar-
bitüratlar olmak üzere bazý sedatif/hipnotik ve
anksiyolitik etkili ilaçlara özgül baþka reseptörlerin
de GABA reseptörlerine bitiþik olarak bir klorür
iyonoforu ile birlikte bir kompleks yapý oluþtur-
duðu ve bu kompleksin total olarak çalýþmasýnýn
inhibitör etkilerden sorumlu olduðu ileri
sürülmüþtür (Tallman ve ark. 1980, Karobath ve
ark. 1981, Olsen 1982, Braestrup 1982). GABA
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reseptörlerinin GABA aracýlýðý ile stimülasyonun
paralel olarak benzodiazepin reseptörlerinin ben-
zodiazepinlere afinitesinde bir artýþa neden olduðu
deneysel olarak da gösterilmiþtir (Tallman ve ark.
1980). 

GABA reseptörü-BZ reseptörü-Cl- iyonoforu
kompleksine bitiþik olarak yerleþmiþ ve GABA
reseptörünün GABA'ya duyarlýlýðýný negatif yönde
etkileyerek normalde Cl- iyonoforunun kapalý
olmasýný ve hücre içine fazla Cl- giriþini engelleyen
"GABA modülin" isimli baþka bir proteinin varlýðý
iddia edilmektedir (Brick ve Erickson 1998).
Normalde GABA modülin presinaptik uçtan
salýverilen GABA moleküllerine GABA resep-
törünün afinitesini azaltýr. Bu durumda GABA
reseptörü yeterince uyarýlamaz ve kompleksin Cl-
iyonoforu kapalýdýr. GABA reseptörüne bitiþik
benzodiazepin reseptörüne benzodiazepin
molekülleri baðlandýðýnda GABA modülinin inak-
tivasyonu sonucu GABA reseptörlerine GABA
moleküllerinin baðlanmasý kolaylaþýr.
Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerini bu
mekanizma ile oluþturduklarý düþünülmektedir
(Braestrup 1982, Brick ve Erickson 1998).

GABA'nýn anksiyete dýþýnda depresyonla iliþkisine
iþaret eden bulgular da elde edilmiþtir. Bununla
ilgili ilk klinik kanýt indirekt GABA agonisti
antiepileptik bir ilaç olan valproik asidin bipolar
depresyon tedavisinde etkili bulunmasý olmuþtur
(Emrich ve ark. 1980). Klinik çalýþmalarda depres-
yonlu hastalarýn serebrospinal sývýlarýnda GABA
konsantrasyonu düþük bulunmuþtur. Postmortem
çalýþmalarda da depresif hastalarýn beyinlerinde
GABA konsantrasyonun düþük olduðu gözlen-
miþtir (Shiah ve Yatham 1998). Bu veriler
çerçevesinde azalmýþ GABA-erjik aktivitenin
depresyonla iliþkili olabileceði hipotezi ileri
sürülmüþtür (Lloyd ve ark. 1989, Petty 1995,
Markou ve ark. 1998). Bütün bu bulgular
çerçevesinde GABA-erjik agonistlerin antidepre-
san etkisinin de olmasý beklenir. Ancak, halen teda-
vide kullanýlan mevcut antidepresan ilaçlarýn
GABA-erjik sistem üzerine etkileri yoktur veya
kýsýtlýdýr. Zaten GABA'nýn major depresyona
katkýsý da kýsýtlý gibi görünmektedir. Bununla
beraber, GABA-erjik sisteme daha net etkisi olan
özellikle GABA-A ve GABA-B reseptör agonistik
özelliði olan yeni geliþtirilebilecek antidepresan-
larýn anksiyete ve depresyonu birlikte olan hasta-

larda etkili bir þekilde kullanýlmasý söz konusu ola-
bilir. Bu tip ilaçlarýn geliþtirilmesinde dikkate alýn-
masý gereken önemli bir nokta GABA sisteminin
BZ'ler ve klorür iyonoforu ile iliþkisi ve baðýmlýlýk
yapma potansiyelidir.

Noradrenerjik Sistem, Anksiyete ve Depresyon:

Lokus seruleusun uyarýlarak noradrenalin
düzeyinin artmasý otonomik ve emosyonel
anksiyete semptomlarýna neden olur (Redmond ve
Huang 1979, Hohen-Saric 1982, Ninan 1999, Stahl
2000). Anksiyete teþhisi konanlarda noradrenalin
ile birlikte noradrenalinin major metaboliti olan 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikol düzeylerinde artýþlar
saptanmýþtýr (Sevy ve ark. 1989).

Noradrenalin etkilerini alfa (α) ve beta (ß) resep-
törler aracýlýðý ile oluþturmaktadýr. Alfa reseptör-
lerin α1 ve α2, beta reseptörlerin ise ß1 ve ß2 alt tip-
leri bulunmaktadýr (Hohen-Saric 1982). Beta
reseptörlerin her iki alt tipi de beyinde bulunmak-
tadýr. Bununla beraber α1 reseptörler kortekste
noradrenaline daha duyarlý iken α2 reseptörler
daha çok vasküler yapý ile iliþkilidir (Reisine 1981).
Anksiyetenin terleme, tremor ve taþikardi gibi
semptomlarýný inhibe eden ve anksiyete
tedavisinde yeri olan (Rang ve ark. 1999) propra-
nolol gibi ß blokörler periferdeki etkilerinin
yanýsýra santral ß reseptörleri de bloke etmek
suretiyle etkili olabilirler.

ß reseptörlerin yanýsýra α reseptörlerin de her iki
alt tipi beyinde bulunmaktadýr (Hohen-Saric 1982).
α1 tipi adrenerjik reseptörler santral sinir siste-
minde sadece postsinaptik bölgelerde lokalize iken
α2 alt tipi presinaptik lokalizasyona sahiptir ve
otoreseptör olarak iþlev görür. Bu reseptörlerin
uyarýlmasý sinaptik aralýða noradrenalin salýveril-
mesini inhibe eder (Starke ve ark. 1977, Langer
1981). Nitekim selektif bir α2 reseptör antagonisti
olan yohimbin maymunlarda (Redmond ve Huang
1979) ve insanlarda (Helmberg ve Gershon 1961)
anksiyeteye neden olurken, bir presinaptik α2
reseptör agonisti olan klonidinin insanlarda
anksiyete üzerine olumlu etkilere sahip olduðu
gözlenmiþtir (Hohen-Saric ve ark. 1981).

Anksiyetenin aksine depresyon noradrenerjik
aktivitede azalma ile iliþkilidir. Rezerpin verilerek
noradrenalin deplesyonu yapýlmasýnýn deney hay-
vanlarýnda bir depresyon modeli olarak kullanýlýr



Klinik Psikiyatri 2004;Ek 4:3-11

Anksiyete ve Depresyonun Nörobiyolojisi

7

(Uzbay 2004). Depresyon tedavisinde sinaptik
aralýkta noradrenalin gerialýmýnýn artýrýlmasý veya
santral α2 adrenerjik reseptör blokajý önemli bir
stratejidir. Venlafaksin gibi seçici olmayan ve
reboksetin gibi daha seçici olan noradrenalin geri-
alým inhibitörlerinin sinaptik aralýk noradrenerjik
aþýrýmý arttýrarak antidepresan etkilerini sergiledik-
leri kabul edilir (Slattery ve ark. 2004). Bu noktada
noradrenerjik aktiviteyi arttýran venlafaksinin baþta
yaygýn anksiyete bozukluðu olmak üzere birçok
anksiyete tipinde etkili olmasý (Uzbay ve Yüksel
2002) ilginç ve üzerinde durulmasý gereken bir
konudur. Venlafaksinin nasýl bir etki düzeneði ile
bazý anksiyete tiplerini tedavi ettiði net olarak bilin-
memektedir. Venlafaksin noradrenalinin yanýsýra
serotonin gerialýmýný da inhibe etmektedir ve
anksiyolitik etkisi bundan kaynaklanýyor olabilir.
Venlafaksinin ß adrenerjik reseptörlerde duyarsýz-
laþma yapmasý, Ca2+-kalmoduline baðýmlý protein
kinaz II üzerinden serotonerjik etkinliði arttýrmasý
ve beyin kortikotropin salýverici faktör aktivitesini
azaltmasý da anksiyolitik etkilerine katký saðlaya-
bilir (Uzbay ve Yüksel 2002).

Depresyon tedavisinde α2 adrenerjik reseptörler de
önemli bir farmakolojik hedeftir. Mirtazapin gibi
α2 adrenerjik reseptör antagonistleri de güçlü anti-
depresan aktiviteye sahiptir. Serotonerjik sinir
uçlarýnda yer alan α2 adrenerjik reseptör antago-
nizmasý da dolaylý olarak serotonerjik aþýrýmý art-
týrarak depresyon tedavisine katký saðlayabilir
(Bengtsson ve ark. 2000).

Serotonerjik Sistem, Anksiyete ve Depresyon:

Beyin sapýnýn dorsal ve median raphe nükleusunda
lokalize olan nöronlar beyindeki primer serotonin
kaynaklarýdýr (Ninan 1999). Serotonerjik sistem
iþtah, enerji, uyku, duygudurum, libido ve kognitif
fonksiyonlarýn modulasyonundan sorumludur
(Ninan 1999). Serotoninin anksiyetedeki rolü lokus
seruleus üzerindeki modulatuar etkileri ve
amigdalaya gelen serotonerjik liflerin varlýðý ile
desteklenmektedir (Dubovsky ve Thomas 1995,
Ninan 1999).

Serotonerjik ve noradrenerjik sistemler arasýndaki
etkileþme de anksiyete geliþimi ile iliþkili olabilir.
Maymun beyninde gerçekleþtirilen araþtýrma
sonuçlarýna göre lokus seruleus noradrenerjik
nöronlarýn yanýsýra serotonerjik nöronlara da

sahiptir. Ayrýca santral serotonerjik merkez kabul
edebileceðimiz beyin sapý raphe sistemi
noradrenerjik nöronlar tarafýndan da innerve
edilirken, lokus seruleusun da beyin sapý raphe sis-
teminden serotonerjik innervasyonlar aldýðý sap-
tanmýþtýr (Mason ve Fibiger 1979, Hohen-Saric
1982, Ninan 1999).

Serotonin reseptörlerinden presinaptik 5-HT1A
otoreseptörlerin ve postsinaptik 5-HT3 reseptör-
lerinin anksiyete ile iliþkili olduðuna iþaret eden
önemli veriler mevcuttur. 5-HT1A reseptörlerin
parsiyel agonisti olan buspiron, ipsapiron ve gepi-
ron gibi ilaçlar özellikle yaygýn anksiyete bozuk-
luðunun tedavisinde kullanýlmaktadýr (Goldberg ve
Finnerty 1979, Yocca 1990). Serotonin 5-HT3
reseptörlerinin bloke edilmesinin de çeþitli deney-
sel anksiyete modellerinde olumlu etkileri 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
zamanlarda fluoxetin gibi selektif serotonin reup-
take inhibitörleri ile venlafaksin gibi noradrenalin
ve serotonin reuptake inhibitörlerinin de muhtelif
anksiyete bozukluklarýnýn tedavisinde etkili olduðu
gözlenmektedir (Rang 1999, Stahl 2000,
Allgulander ve ark. 2001). Bu antidepresanlarýn
serotonin ve/veya noradrenalin üzerinde nasýl bir
etki oluþturarak anksiyeteyi tedavi ettikleri ise
henüz net olarak ortaya konamamýþtýr.

Depresyonda monoamin hipotezinin dayanaklarýn-
dan biri de noradrenalinin yanýsýra serotonin
azlýðýnýn da depresyona neden olduðudur. Özellik-
le 1970'lerin ortalarýndan itibaren depresyonda
serotonin eksikliði hipotezi daha da önem kazan-
mýþ, seçici serotonin gerialým inhibitörlerinin
(SSRI) tedaviye girmesi ve yaygýn þekilde kullanýl-
masýnýn temelini oluþturmuþtur. SSRI ilaçlarýn etki
düzeneði bilindiði gibi sinaptik aralýkta gerialýmýn
inhibe edilmesine baðlý olarak serotonerjik aþýrýmýn
arttýrýlmasý esasýna dayanýr (Slattery ve ark. 2004).
Bununla beraber, özellikle SSRI ilaçlarla tedavide
antidepresan etkinin ortaya çýkmasý için 2-4 haf-
talýk bir süreye gereksinim olmasý klasik hipotez ile
açýklanamamaktadýr. Bu durum zaman içinde
SSRI'larýn presinaptik 5-HT1A otoreseptörlerde
duyarsýzlaþmaya yol açmasý ile açýklanabilir.
Baþlangýçta bu otoreseptörlerin uyarýlmasý
serotonerjik aktivitedeki artýþý engelleyerek
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antidepresan etkinin istenilen düzeyde ortaya çýk-
mamasýna neden olmaktadýr (Markou ve ark. 1998,
Slattery ve ark. 2004).

Anksiyete ve Depresyonda Rolü Olan
Nöropeptidler:

Kolesistokininin 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 tipleri tanýmlanmýþtýr (Dauge ve
Lena 1998). CCK-4 ve pentagastrin gibi CCK-B
reseptör agonistlerinin insanlarda 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 hayvan-
larýnda anksiyolitik etkiler oluþturduðuna iþaret
eden 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
deneysel çalýþmalar yapýlmýþtýr (Aguiar ve Brandão
1996, Teixeria ve ark. 1996, De Araújo ve ark. 1999,
Gavioli ve ark. 1999). 

Kolesistokininin depresyon ile iliþkisine iþaret eden
az sayýda makale yayýnlanmýþtýr. Bu çalýþmalar
daha çok CCK-B reseptörleri üzerinden opioidlerin
antidepresan benzeri aktivitelerinin düzenlenmesi
ile iliþkilidir. CCK-B reseptörlerinin bloke
edilmesinin opioidlerin antidepresan aktivitelerini
artýrdýðý gösterilmiþtir. Benzer etki CCK-A resep-
törlerinin blokajý ile oluþmamýþtýr (Smadja ve ark.
1995, 1997). Bu veriler özellikle CCK-B reseptör-
lerin anksiyetenin yanýsýra depresyon tedavisi için
de gelecekte önemli bir hedef olacaðý izlenimini
vermektedir.

Bir baþka nöropeptid olan Nöropeptid Y'nin de
anksiyete ve depresyon ile iliþkisine iþaret edilmiþtir
(Uzbay 2004). Depresif hastalarda (Gjerris ve ark.
1992) serebrospinal sývýda nöropeptid Y kon-
santrasyonunda düþüþler olduðu gösterilmiþtir. Öte
yandan santral sinir sisteminde kortikotropin
salýverici hormon (CRF) ile nöropeptid Y etkileþi-
mindeki dengesizliðin depresyona aracýlýk eden

santral mekanizmalardan biri olabileceði ileri
sürülmüþtür (Heilig ve ark. 1994). Bu hipotez
depresiflerde santral kortikotropin salýverici hor-
mon düzeyinde artýþa karþýn nöropeptid Y
düzeyinde azalma olduðu esasýna dayanýr (Markou
ve ark. 1998). Nöropeptid Y'nin anksiyete ile iliþki-
sine iþaret eden veriler depresyon ile iliþkisine
iþaret edenler kadar net deðildir.

Nitrik Oksid, Glutamat, Anksiyete ve Depresyon:

Nitrik oksid (NO) oluþumunu katalizleyen enzim
olan nitrik oksid sentazý (NOS) inhibe eden ajan-
larýn sýçanlarda alkol yoksunluk sendromunun
erken döneminde ortaya çýkan lokomotor hiperak-
tivite ve ajitasyon gibi anksiyeteye benzer semp-
tomlarý inhibe ettiði ve bu yararlý etkilerin NO
prekürsörü L-argininin NOS inhibitörlerinden
önce verilmesi ile önlendiði gösterilmiþtir (Uzbay
ve ark. 1997, Uzbay ve ark. 2000). Ferreira ve
arkadaþlarý (1999) santral selektif bir NOS
inhibitörü olan 7-nitroindazolün sýçanlarda oluþtu-
rulan deneysel anksiyetede alkolün anksiyolitik
etkilerini potansiyelize ettiðini gözlemlemiþlerdir.
Yýldýz ve arkadaþlarý (2000a) tarafýndan gerçek-
leþtirilen yakýn tarihli baþka bir çalýþmanýn
sonuçlarý da NOS inhibitörü ajanlarýn deney hay-
vanlarýnda direk anksiyolitik etkiler oluþturduðuna
iþaret etmektedir. Baretta ve arkadaþlarý (2001) ise
yakýn tarihlerde gerçekleþtirdikleri bir çalýþmada,
farelerde P maddesinin (Substance P) anksiyojenik
etkilerine NO'nun aracýlýk ettiðini düþündüren bul-
gular elde etmiþlerdir. Nitrik oksidin santral sinir
sistemindeki eksitatör nitelikli etkilerini presinap-
tik sinir ucunda guanilat siklaz aktivasyonu ve
cGMP aracýlýðý ile glutamat salýverilmesini ve buna
paralel olarak postsinaptik membranda NMDA
reseptör aktivasyonunu arttýrmak suretiyle oluþtur-
duðu sanýlmaktadýr (Uzbay ve Oglesby 2001).

Çeþitli NOS inhibitörü ajanlarýn deney hayvan-
larýnda antidepresan etki oluþturduðuna iþaret
eden bazý çalýþmalar yayýnlanmýþtýr (Harkin ve ark.
1999, Yýldýz ve ark. 2000b). Yapýlan çalýþmalar
deðerlendirildiðinde NOS inhibitörlerinin deney
hayvanlarýndaki antidepresan benzeri etkilerinin
doza baðýmlýlýk gösterdiði gözlenmektedir. NOS
inhibitörlerinin bu etkilerinde aynen anksiyetede
olduðu gibi adenilat siklaz/cGMP aracýlý NMDA
reseptör modülasyonunun rolü olabileceði
düþünülmektedir (Harkin ve ark. 1999). Öte yan-
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dan kompetitif NMDA reseptör antagonistlerinin
de deney hayvanlarýnda antidepresan benzeri etki
oluþturduðu bilinmektedir (Papp ve Moryl 1994). 

Yukarýdaki bilgilerin ýþýðýnda santral NO'nun
anksiyete ve depresyon oluþumunda önemli bir role
sahip olabileceði anlaþýlmaktadýr. NO ile NMDA
reseptör modülasyonu arasýndaki iliþki ile NMDA
reseptör antagonistlerinin antidepresan benzeri
etkinlikleri göz önüne alýndýðýnda NO/glutamat sis-
teminin gelecekte anksiyete ve depresyon tedavi-
sine yönelik yeni ilaçlarýn geliþtirilmesi bakýmýndan
önemli bir hedef olabileceði izlenimi ortaya çýk-
maktadýr.

SONUÇ

Bu derleme çerçevesinde hem anksiyete hem de
depresyon oluþumuna katký saðlayabilecek ortak

nöroanatomik bölgeler ve santral nörotransmitter
sistemleri irdelenmiþ, her iki hastalýktan sadece
birinde katkýsý olan sistem ve nörotransmitterler bu
derleme kapsamý dýþýnda býrakýlmýþtýr. Örneðin,
anksiyetedeki rolü oldukça net olan ancak
depresyondaki katkýsý ile iliþkili yeterli veri bulun-
mayan adenozin ve adenozinerjik sistem üzerinde
durulmamýþtýr. Sonuç olarak, beynin GABA-erjik,
noradrenerjik ve serotonerjik sistemleri
anksiyetenin yanýsýra depresyon oluþumunda da
önemli bir role sahip olduðu görünmektedir.
Kolesistokinin ve nöropeptid Y ile santral nitrerjik
ve glutamaterjik sistemler anksiyete ve depresyon
tedavisinde yeni geliþtirilebilecek ilaçlar için önem-
li hedefler olma özelliðine sahiptir. Stres ve nöro-
plastisite kavramý da gerek anksiyete ve depresyon
oluþumunda gerekse bunlarýn tedavisinde önemli
bir hedef olabilir.
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