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Genelleflmifl anksiyete bozuklu¤unun nörobiyolojisi

Derlemeler/Reviews

G‹R‹fi

Anksiyete aç›kça ay›rt edilebi-
lir bir uyaranla iliflkili ya da
iliflkisiz olabilen korku ve en-
difle ile belirli bir duygu du-

rumudur. Bireyi çevresinde olan de¤i-
flikliklere haz›rlayan veya yan›t verme-
sini sa¤layan bir emosyondur. Önemli
yaflam stresörlerine karfl› oluflan yayg›n
bir tepkidir. Hemen her psikiyatrik bo-
zuklu¤a efllik eden ve birçok organik
bozuklukta görülebilen bir semptom-
dur. Normal anksiyete organizman›n bi-
yolojik bir korunma sistemidir ve tehdit
edici olarak alg›lanan bir olay›n varl›-
¤›nda, organizman›n tehdit ediciden
kaçmas›n› veya onunla savaflmas›n›
sa¤lamak üzere ortaya ç›kar. Ancak
anksiyete ortada tehlike oluflturacak bir
durum yokken de ortaya ç›k›yor, uzun
sürüyor ve sonland›r›lam›yor ise “pato-
lojik anksiyete” söz konusudur (1,2).

Genelleflmifl anksiyete bozuklu¤u
(GAB) ilk kez 1980’de DSM-III’te ayr›

bir hastal›k olarak ele al›nm›fl ve panik
bozuklu¤undan ayr›lm›flt›r (3). GAB
hem fiziksel (somatik), hem de psiko-
lojik semptomlar› olan bir bozukluktur.
Psikolojik semptomlar sürekli korkulu
ve endifleli bekleyifl, günlük olaylar ve
aktivitelerle ilgili afl›r› kayg›, huzursuz-
luk hissi, irritabilite, konsantrasyonda
azalma, kolay yorulma, gevfleyememe,
ürkme cevab› ve uyku bozukluklar› gi-
bi belirtilerdir. Fiziksel semptomlar ise
bafll›ca iki sistemle ilgilidir: kas gergin-
li¤i ve otonomik afl›r› uyar›lm›fll›k. Kas
gerginli¤i tremora ve özellikle omuz-
larda ve s›rtta kas a¤r›lar›na neden ola-
bilir, gerilim bafl a¤r›s›na yol açabilir.
Otonomik afl›r› uyar›lm›fll›k sonucunda
ise a¤›z kurulu¤u, terleme, kalp çarp›n-
t›s›, gö¤üste a¤r› ve huzursuzluk, nefe-
sinin yetmedi¤i hissi ve bulant› gibi
semptomlar oluflur (4). 

GAB’nun hayat boyu prevalans›
%4 -7 olarak bildirilmektedir (5). Y›ll›k
insidans› ise %3 -3.5 civar›ndad›r (6).
GAB ço¤u kez baflka hastal›klarla ko-
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ÖZET:
Genelleflmifl anksiyete bozuklu¤unun nörobiyolojisi

Genelleflmifl anksiyete bozuklu¤u (GAB) kronik, dalgal› seyreden
bir bozukluktur. Hastal›¤›n geliflmesindeki nörobiyolojik temel-
ler tam olarak ayd›nlat›lm›fl de¤ildir. Bu yaz›da, GAB’nun nöro-
biyolojisi alan›ndaki mevcut bilgilerin gözden geçirilmesi amaç-
lanm›flt›r. GAB hastalar›nda özellikle GABAerjik, serotonerjik ve
noradrenerjik ifllevlerin bozulmufl oldu¤u bildirilmektedir. GAB
ve di¤er anksiyete bozukluklar›na yatk›nl›¤›n genetik etkenler,
erken yaflam stresörleri ve sonraki çevresel stresli olaylar›n stre-
se yan›t sistemleri üzerindeki ortak etkileriyle aç›klanabilece¤i
ileri sürülmektedir. Tüm bu etkenlerin kortikotropin salg›lat›c›
hormon, lokus seruleus/norepinefrin oran› ve GABAerjik sistem-
lerde kal›c› de¤iflikliklere neden olabildikleri ve bu flekilde bire-
yi strese karfl› daha duyarl› hale getirdikleri düflünülmektedir.
GAB’nun nörobiyolojisinin daha iyi anlafl›lmas› hastal›¤›n tedavi-
sinde yeni ilaçlar›n ve yöntemlerin gelifltirilmesini de mümkün
k›lacakt›r.  

Anahtar sözcükler: genelleflmifl anksiyete bozuklu¤u, gamma
aminobütirik asit, noradrenalin, serotonin, stres, kortikotropin
salg›lat›c› hormon
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ABSTRACT:
Neurobiology of generalized anxiety disorder

Generalized anxiety disorder (GAD) is a chronic, waxing and
waning disorder. Neurobiological basis of its development
remains to be fully elucidated. In this paper, it is aimed to review
the updated knowledge in the field of neurobiology of GAD.
Particularly, abnormal GABAergic, serotonergic and noradrenergic
functions have been reported to occur in the patients with GAD.
It has been proposed that vulnerability to GAD and other anxiety
disorders may be explained by the effects of culmination of
genetic factors, early life stressors, and current environmental
stressful events on stress response systems. It has been considered
that all of these factors may cause some persistent alterations on
corticotropin-releasing hormone, rate of locus ceruleus/norepi-
nephrine and GABAergic systems and, consequently, may make the
individual more sensitive to stress. Advance in our understanding
of the neurobiology of GAD will make it possible to develop new
drugs and methods in the treatment of the disorder.

Key words: generalized anxiety disorder, gamma-aminobutyric acid,
noradrenaline, serotonin, stress, corticotropin-releasing hormone   
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morbidite gösterir. Panik bozuklu¤u ve major depres-
yon GAB ile en s›k birlikte görülen hastal›klard›r (6,7). 

GAB’nun geliflmesinde önemli oldu¤u düflünülen,
beyin yap›lar› ve nörobiyolojik mekanizmalar›n araflt›r›l-
mas› çal›flmalar› son y›llarda h›z kazanm›flt›r. Bu meka-
nizmalar›n anlafl›lmas›na yönelik çal›flmalarla GAB teda-
visinde yeni ilaç çal›flmalar› paralel olarak sürdürülmek-
te ve birçok kez de karfl›l›kl› olarak birbirini etkilemek-
tedir. Bu çal›flmalar› anksiyeteyle iliflkili beyin yap›lar›-
n›n yap›sal ve fonksiyonel olarak araflt›r›lmas›, anksiye-
te bozukluklar›nda ifle kar›flan nörotransmiterlerin ince-
lenmesi, anksiyete bozukluklar›ndaki nöroendokrinolo-
jik bulgular›n de¤erlendirilmesi, nörofizyolojik çal›flma-
lar ve genetik çal›flmalar olarak inceleyebiliriz.

A) Anksiyete ile ‹liflkili Beyin Yap›lar›:

Anksiyete ile iliflkili beyin yap›lar›; korteksin baz›
alanlar›, bazal ganglionlar, limbik sistemin baz› yap›-
lar› (amigdal, hipokampus) ve talamustur (8). Limbik
yap›lar içinde amigdal korku duygusu ve anksiyete
oluflumunda en önemli rolü olan bölgedir. Amigdal ve
amigdal ile nöronal ba¤lant›s› olan lateral hipotala-
mus, vagusun dorsomedial nükleusu, nükleus ambigi-
us, parabrakial nükleus, ventral tegmental alan, lokus
seruleus (LS), nükleus retikülaris ve hipotalamusun

paraventriküler çekirde¤i normal strese yan›t olarak
ve patolojik anksiyete oluflumunda rolü olan bafll›ca
yap›lard›r (2,9). Obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
ve GAB’nun her ikisinde de frontokortikal-bazal
ganglion yolaklar›nda hiperaktivite olmas› ve antidep-
resanlar›n her iki durumda da bu artm›fl aktiviteyi
azaltarak etkili olmalar› aç›s›ndan birbirlerine benzer-
ler. Ancak OKB’ta afl›r› aktif olan nöral yol daha çok
orbitofrontalden bazal ganglionlara giden yolak iken,
GAB’nda ise frontal korteksin rostral k›s›mlar›ndan
köken alan yolaklar›n daha aktif olmas›; iki hastal›k
aras›ndaki nöroanatomik farkl›l›¤› oluflturur (8,10).
Talamus ise muhtemelen noradrenerjik girdiler yoluy-
la dikkat ifllevinde yer alarak, anksiyete oluflumunda
rol oynayan yap›lardan birisi olmaktad›r (11) (fiekil 1). 

GAB’nda yap›lan fonksiyonel görüntüleme çal›fl-
malar›nda dinlenme durumunda global ve bölgesel
kan ak›m›nda normal kontrollere göre bir fark›n ol-
mad›¤›, ancak durumsal anksiyetede birçok beyin
bölgesinde serebral kan ak›m›n›n azalm›fl oldu¤u bil-
dirilmifltir (12). Bir pozitron emisyon tomografisi
(PET) çal›flmas›nda GAB olan hastalar›n oksipital,
temporal ve frontal loblar›nda ve serebellumlar›nda
metabolizma art›fl›, bazal ganglionlar›nda ise metabo-
lizma azalmas› saptanm›flt›r (13). Araflt›rmac›lar bu
bulgulardan GAB oluflumunda bazal ganglionlar›n ifle
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fiekil I: Anksiyete ve korkunun ifllevsel nöroanatomisi [Lesch’ten de¤ifltirilerek al›nm›flt›r (77)]
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kar›flt›¤› fikrini destekledi¤i sonucunu ç›karm›fllard›r.
Daha yeni bir çal›flmada ise GAB olan kiflilerin sereb-
ral benzodiazepin (BZ) reseptör yo¤unlu¤unda kont-
rollere göre daha çok homojenite gösterdikleri ve
özellikle sol temporal bölgede BZ reseptörlerinde
azalma oldu¤u bildirilmifl olup; bu bulgu canl› orga-
nizmada gereken uyum yetene¤inin olabilmesi için
bölgesel kan ak›m›, metabolizma ve reseptör yo¤un-
lu¤unun heterojen da¤›lmas› gerekti¤i hipotezi ile
uyumlu bulunmufltur (14). 

Sonuç olarak GAB’nda ifle kar›flan beyin yap›lar› az
çok belli olmas›na ra¤men, bu konudaki görüntüleme
çal›flmalar›n›n sonuçlar› henüz yetersiz düzeydedir. 

B) Genelleflmifl Anksiyete Bozuklu¤unda
Nörotransmiterlerin Rolü:

Nörotransmiterlerin aktivitesini ölçmek için yap›-
lan çal›flmalar›; plazma veya idrarda do¤rudan nörot-
ransmiterin ya da metabolitlerin ölçümü (MHPG, HVA
vb.), beyin omurilik s›v›s› (BOS) ölçümleri, reseptör
duyarl›l›¤›n› ölçen dinamik (challenge) testler [kloni-
din ve yohimbin vererek α2 reseptörleri, m-chlorop-
henyl piperazine (mCPP)ya da triptofan verilerek se-
rotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptörleri,
benzodiazepinler verilerek BZ veya omega reseptör-
leri, kortikotropin salg›lat›c› hormon (CRH) verilerek
CRH reseptörlerinin duyarl›l›¤›n›n ölçülmesi], post-
mortem çal›flmalar (transmiter ve reseptör yo¤unlu-
¤u), beyin kan ak›m› ölçümleri (PET, SPECT, fonksi-
yonel MRI) ve PET ve SPECT ile yap›lan reseptör ça-
l›flmalar› (GABAA, 5-HT1, 5-HT2 reseptörleri ve 5-HT
geri al›m bölgeleri) olarak özetleyebiliriz (8).

GAB’nda nörotransmiterlerle ilgili bu çal›flmalar ol-
dukça s›n›rl›d›r. GAB hastalar› nadiren intihar ettikleri
için postmortem çal›flmalar da çok azd›r.

Bu çal›flmalar›n d›fl›nda GAB’nda nörotransmiter
disfonksiyonu oldu¤una dair yorumlar, t›pk› flizofreni-
de dopaminle ilgili hipotezlere hastal›kta iyi gelen
ilaçlardan yola ç›k›larak ulafl›lmas› gibi, GAB’nu teda-
vi edebilen ilaçlardan ç›kar›labilmektedir. Örne¤in,
benzodiazepinler iyi geldi¤ine göre GAB hastalar›nda
azalm›fl GABAA reseptör ifllevi, buspiron iyi geldi¤ine
göre artm›fl presinaptik ya da azalm›fl postsinaptik 5-
HT ifllevi olabilir (8).

fiimdi bütün bu çal›flmalardan GAB’ndaki nörot-
ransmiter ifllev bozuklu¤u ile ilgili ö¤rendi¤imiz fley-
leri gözden geçirelim:

1. Gamma aminobütirik asit -
Benzodiyazepin reseptör kompleksi:

Gamma-aminobütirik asit (GABA) beynin en
önemli inhibitör nörotransmiteridir ve GABA’erjik nö-

ronlar içinde glutamattan sentezlenir. Santral sinir sis-
temi (SSS)’ndeki tüm sinapslar›n yaklafl›k %40’›nda
GABA kullan›lmaktad›r (2). Beynin enerji harcamas›-
n›n, GABAA reseptör agonistlerince uyar›lmas› ile ters
iliflkili oldu¤u bulunmufltur (15). 

GABA sisteminin GAB ve panik bozuklu¤unda
önemli rolünün oldu¤u düflüncesi, bu bozukluklar›n
tedavisinde etkili oldu¤u bilinen benzodiazepinlerin
etki yerlerinin GABAA reseptörleri ile iliflkili oldu¤u-
nun bulunmas›yla ortaya ç›km›flt›r. GABAA reseptörle-
ri ile BZ reseptörleri yak›n yap›sal ve ifllevsel iliflki
içindedir. Benzodiazepin molekülü GABA-BZ resep-
tör kompleksindeki kendi ba¤lanma yerine ba¤lan›n-
ca GABA’n›n etkisi artar (16,17). BZ reseptörlerinin
BZ1 ve BZ2 olmak üzere en az iki alt tipi vard›r. Ben-
zodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinde BZ1’lerden
çok BZ2’lerin rol oynad›¤› öne sürülmektedir (18). 

GABAA reseptörleri sadece postsinaptik nöronlar-
da de¤il, glial hücrelerde de bulunur ve onlar›n meta-
bolizmas›nda rol oynar (17). GABA reseptörleri bloke
edilirse anksiyete artar, uyar›l›rsa (örne¤in benzodi-
azepinlerle) anksiyete azal›r. Örnek olarak, GABA/BZ
reseptör kompleksinin ters agonisti olan ß-karbolinler
insan ve hayvanlarda akut anksiyete sendromu ve pa-
nik ata¤› oluflumuna yol açar (19).

GAB’nda; GABA’in do¤rudan ölçüldü¤ü, birisi kli-
ni¤imizde yap›lm›fl olan az say›da çal›flmada plazma
GABA düzeyi azalm›fl olarak bulunmufltur (20, 21).
Ancak GAB’nda GABA aktivitesinin azalm›fl oldu¤u
düflüncesi daha çok anksiyolitiklerin GABAA reseptör-
leri üzerine etkili olduklar›, GABA reseptör antago-
nistlerinin anksiyojenik olmalar› gibi dolayl› gözlem-
lerden do¤mufltur. Bu nedenlerle GAB’nda GABA/BZ
reseptör kompleksi ifllevinin azalm›fl oldu¤u ve bu fle-
kilde amigdal gibi anksiyete ve korku cevab› ile ilifl-
kili yap›larda nöronal atefllemenin artm›fl olabilece¤i
düflünülmektedir (12). GABA/BZ aktivitesinin azalma-
s›yla iliflkili bafll›ca üç teori vard›r: Birincisi GAB’nda
GABAA reseptörlerinde duyarl›l›k azalmas› (down-re-
gulation) oldu¤u; ikincisi, bu reseptör kompleksine
ba¤lanan ve benzodiazepinlere benzeyen bir endojen
ligand›n yetersiz miktarda üretiliyor olabilece¤i; üçün-
cüsü ise, bu hastalarda GABAA reseptörü üzerinde
ters agonist etkiye sahip endojen bir anksiyojenik
maddenin var oldu¤u fleklindedir (8). Nitekim, yukar-
da bahsetti¤imiz Tiihonen ve arkadafllar›n›n (1997)
GAB hastalar›nda özellikle sol temporal lopta BZ re-
septörlerinin azalm›fl oldu¤unu bulan çal›flmalar› re-
septör duyarl›l›k azalmas› hipotezini desteklemektedir
(14). Bunun d›fl›nda GAB hastalar›n›n plateletlerinde
(22) ve lenfositlerinde (23) BZ reseptörlerinin azalm›fl
olmas› ve bunun BZ tedavisi ile düzelmesi; bu olgu-
larda periferik BZ reseptörlerinin say›s›n›n azalm›fl ol-
du¤unu ve bunun da SSS’ndeki BZ reseptör azalmas›-
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n›n bir yans›mas› olabilece¤ini düflündürmektedir. 
GAB’nda GABA/BZ reseptör kompleksi aktivitesi-

nin azalm›fl oldu¤unu destekleyen bir di¤er bulgu da,
GAB tan›s› alan hastalarda sakkadik göz hareketleri-
nin azalm›fl olmas›d›r. Bu azalma ise ponstaki GA-
BA’erjik aktivitenin azalmas›na ba¤lanmaktad›r (24).

GABA/BZ reseptör kompleksi duyarl›l›k azalmas›
durumunun, kiflinin genetik olarak getirdi¤i bozuk-
luklarla iliflkili olabilece¤i ya da çevresel stresörlerle
sonradan da oluflabilece¤i düflünülmektedir. Nitekim,
hayvan deneylerinde γ2-GABAA-BZ reseptörleri bu-
lunmayan (knockout) (25) ve α2-GABAA bulunan
(knockin) farelerde (26) artm›fl anksiyetenin görülme-
si, genetik bozukluklar›n bunun nedeni olabilece¤ini
düflündürmektedir.

Bununla birlikte, kronik stres oluflturarak yap›lan
çevresel uygulamalarla beynin frontal korteks, hipo-
kampus ve hipotalamus gibi anksiyeteyle iliflkili bö-
lümlerinde GABAA reseptör say›s›nda azalma olufltu-
rulabilmekte ve bu suretle anksiyete art›r›labilmekte-
dir (27,28). Yine ayn› flekilde BZ reseptör duyarl›l›k
azalmas›, d›flardan kortikosteroid verilerek de olufltu-
rulabilmektedir (29). Ayr›ca, hayvan yavrular›nda tek-
rarlayan k›sa süreli anneden ayr›lma stresi oluflturul-
du¤unda, bu durum baz› beyin bölgelerinde BZ re-
septör ba¤lanmas›nda kal›c› olarak azalmalara neden
olmaktad›r (30). 

2. Serotonin:

Serotonin (5-HT)’in anksiyetedeki rolü bir hayli
karmafl›kt›r. fiu an için 5-HT’in art›fl›n›n m›, yoksa
azalmas›n›n m› anksiyeteye yol açt›¤›; seçici serotonin
geri al›m inhibitörleri (SSRI’lar) ve buspiron gibi 5-HT
üzerinden etkili olan ve anksiyete bozukluklar›n› dü-
zelten ilaçlar›n da serotonerjik aktiviteyi art›rarak m›,
yoksa azaltarak m› tedavi edici olduklar› belli de¤ildir
(4,8,31).

Beyinde serotonerjik nöronlar bafll›ca beyin sap›-
n›n dorsal ve median rafe çekirdeklerinden kaynakla-
n›r. Serotonerjik sistem ifltah, enerji, duygudurum, uy-
ku, dürtü kontrolü, libido gibi ifllevleri yönetir (32).
Serotonin anksiyetedeki düzenleyici rolünü muhteme-
len rafe çekirde¤inden kalk›p limbik sistem, hipotala-
mus, amigdal, talamus ve lokus seruleus (LS) gibi
anksiyetede önemli olan beyin yap›lar›na gelen yolak-
lar› vas›tas›yla yapar (33).

Bir 5-HT1A reseptör agonisti olan buspironun ank-
siyolitik etkilerinin oldu¤unun bulunmas›yla anksiye-
tede serotoninin rolü üzerine odaklan›lm›flt›r (34).
Buspiron, gepiron gibi ilaçlar presinaptik 5-HT1A re-
septörleri üzerinde (rafe çekirde¤inde yerleflmifllerdir)
k›smi, postsinaptik 5-HT1 reseptörleri üzerinde ise
tam agonist etkiye sahip olan ilaçlard›r. Buspironun

etkinli¤inin uzun dönemde presinaptik 5-HT1A resep-
törlerinde duyarl›l›k azalmas›, buna ba¤l› sinaptik se-
rotonin miktar›nda art›fl ve buna ba¤l› olarak da post-
sinaptik 5-HT reseptörlerinde de duyarl›l›k azalmas›
yoluyla olabilece¤i öne sürülmektedir (4). Bu düflün-
ce anksiyete bozukluklar›nda postsinaptik 5-HT re-
septörlerinde (5-HT2A,C, 5-HT3) afl›r› duyarl›l›k oldu-
¤u, anksiyete bozukluklar›n› düzelten ilaçlar›n da
(SSRI, buspiron vb.) sinaptik serotonini art›rmak sure-
tiyle zamanla bu reseptörlerin duyarl›l›klar›n› azalta-
rak bu ifli yapt›klar› varsay›m› ile uyuflmaktad›r. 

5-HT1A reseptörleri d›fl›nda 5-HT2 ve 5-HT3 resep-
törlerinin de anksiyete ile iliflkili oldu¤u düflünülmek-
tedir (4,35,36). Çünkü, bir nonspesifik 5-HT reseptör
agonisti olan mCPP GAB hastalar›nda anksiyetenin ar-
t›fl›na neden olur (37). Ayr›ca, 5-HT2 antagonistleri
(nefazodon, amitriptilin ya da serazapin gibi) ve 5-
HT3 reseptör antagonistleri (ondansetron vb.) de ge-
nelleflmifl anksiyetede iyi gelmektedir ve anksiyete
bozukluklar›nda bu tür etkileri olan yeni ilaçlar›n ge-
lifltirilmesine çal›fl›lmaktad›r (31,36). Bunun d›fl›nda,
SSRI’lar›n ve venlafaksinin GAB’nu tedavi edici etkin-
li¤i de bu reseptörler üzerinde yapt›klar› uzun süreli
adaptasyon yolu ile olabilir.

Bu ilaç çal›flmalar›n›n d›fl›nda, GAB’nda serotoner-
jik sistemin aktivitesi ile ilgili baflka çal›flmalar da var-
d›r. GAB hastalar›n›n platelet ve lenfositlerinde sero-
tonin ve metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-
HIAA)’in do¤rudan ölçümlerinde herhangi bir de¤i-
fliklik bulunmam›flt›r (38). Bir çal›flmada GAB hastala-
r›nda periferik platelet paroksetin ba¤lamas›nda azal-
ma bildirilmifltir (39), baflka bir çal›flmada ise platelet
serotonin tafl›y›c›s›nda bir de¤ifliklik olmad›¤› bulun-
mufltur (38). Yani bu konudaki veriler henüz bir tutar-
l›l›¤a ulaflm›fl görünmemektedir.

Hayvanlarda tehdit edici durumlar›n sinaptik 5-HT
düzeylerini art›rd›¤› (40), 5-HT1A reseptörleri bulun-
mayan farelerin (5-HT1A knockout fareler) artm›fl ank-
siyete düzeyi gösterdikleri (41) bulunmufltur. Molekü-
ler genetik çal›flmalar›nda anksiyeteyle iliflkili kiflilik
e¤ilimleri olan insanlar›n bir k›sm›n›n ve onlar›n kar-
defllerinin serotonin tafl›y›c› (transporter) genlerinde
polimorfizm gösterdikleri bulgusu da anksiyete bo-
zukluklar› ile serotoninin iliflkisini destekleyen bir
baflka bulgudur (42,43). 

Sonuç olarak, GAB’nda serotonerjik bir disfonksi-
yonun oldu¤u kesinse de bunun hangi düzeyde ve
hangi yönde (artma m›, azalma m›) oldu¤u henüz bel-
li de¤ildir (12). 

3. Noradrenalin ve Lokus Seruleus:

LS ponsun dorsal bölümünde yer alan ve SSS’deki
toplam noradrenalinin (NE) yaklafl›k %70’ini içeren bir
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çekirdektir. LS’tan ve daha az olarak medulla ve pons-
taki di¤er NE çekirdeklerinden ç›kan noradrenerjik yo-
laklar prefrontal ve entorhinal korteksler, serebellum,
amigdal ve hipokampus gibi limbik yap›lar, hipotala-
mus, talamus, beyin sap› ve medulla spinalise uzan›r.
Bu yolaklar›n dikkat, uyan›kl›k, ö¤renme ve emosyo-
nel davran›fl gibi ifllevlerde rolleri vard›r (2,32). 

LS/NE sistemi bedenin tehdit edici uyarana cevab›
s›ras›nda oluflan korku ve uyan›kl›kta önemli bir rol oy-
nar. Bu sistem canl›larda strese yan›t sisteminin en
önemli parçalar›ndan biridir ve korkutucu uyaranla NE
nöronal atefllemesinde belirgin bir art›fl olur (44). Stres
ve anksiyete aras›ndaki iliflki uzun zamand›r bilinmesi-
ne ra¤men, bu ba¤lant›n›n nörobiyolojik temelleri yeni
kurulmaya bafllanm›flt›r. Organizman›n kendisini tehdit
eden duruma karfl› dikkatini an›nda yöneltmesi ve ken-
dini savunmaya haz›rlanabilmesi için gerekli fiziksel ve
mental uyar›lmay› sa¤layacak uniform bir yan›t sistemi
vard›r. Bu strese yan›t sisteminin fizyolojik bileflenleri
LS/NE sistemi ve CRH sistemidir. Bu iki sistem birbirle-
riyle de iliflkilidir ve birbirlerini aktive ederler. Beyinde-
ki LS/NE sistemi aktive olunca periferdeki uzant›s› ola-
rak hem sempatik, hem de parasempatik dallar› içeren
otonomik sinir sistemi ve adrenomedüller sistemin de
aktive olmas›na yol açar (45). 

LS’un uyar›lmas› otonomik uyar›lma ve anksiyete
semptomlar›na yol açar. LS’taki noradrenerjik nöron
gövdelerinde GABA reseptörleri de bulunur ve GA-
BA’erjik etki gösteren anksiyolitik ilaçlar›n etkileri bel-
ki de bu reseptörler vas›tas›yla noradrenerjik aktivite-
yi azaltmalar› sonucunda ortaya ç›kmaktad›r (2).

NE’in etkileri α1, α2, ß1 ve ß2 reseptörleri arac›l›¤›
ile oluflmaktad›r. α1 reseptörleri beyinde yaln›zca post-
sinaptik yerleflimli iken, α2 reseptörleri daha çok presi-
naptik yerleflmifltir ve otoreseptör ifllevi görürler. α2 re-
septörlerinin uyar›lmas› sinaptik aral›¤a NE sal›n›m›n›
inhibe eder. α2 reseptörlerinin anksiyeteyle daha çok
iliflkili oldu¤u düflünülmektedir (32). Nitekim, α2 resep-
törlerinin yohimbin ile antagonize edilmesi anksiyeteye
neden olurken (46), bir α2 reseptör agonisti olan klo-
nidin anksiyolitik etki gösterir (47). Bunun d›fl›nda, α2
reseptörleri ile ilgili dinamik (challenge) çal›flmalar da
GAB hastalar›nda bu reseptörün aktivitesinde de¤iflik-
likler oldu¤unu ortaya koymufltur. GAB hastalar›nda
depresyonlu hastalarda oldu¤u gibi, klonidine büyüme
hormonu (GH) cevab›n›n azalm›fl olarak bulunmas› da
postsinaptik α2 reseptörlerindeki duyarl›l›¤›n azalmas›-
na iflaret etmektedir (48). Bu ise, var olan kronik NE sa-
l›n›m› art›fl›na uyum sa¤lama çabalar›n›n sonucunda
oluflmufl bir duyarl›l›k azalmas› olabilir.

GAB’nun etiyolojisinde NE sisteminin rolünü dü-
flündürten di¤er bulgulardan birisi de GAB hastalar›n-
da imipramin ve venlafaksin gibi noradrenerjik ilaçla-
r›n iyi geldi¤inin gösterilmesidir (31,49-51). Baz› çal›fl-

malarda GAB hastalar›nda plazma NE ve NE metabo-
liti olan MHPG düzeyi artm›fl olarak bulunmuflsa da
(52), bunu do¤rulamayan çal›flmalar daha çoktur (53).
Katekolaminler ve indolaminlerin y›k›m›ndan sorum-
lu olan monoamin oksidaz (MAO) enzimiyle yap›lan
çal›flmalar da yine çeliflkili sonuçlar vermifltir (54,55).
Baz› çal›flmalarda da GAB hastalar›nda kan kolesterol
ve trigliserit düzeylerinin yüksek oldu¤u bulunmufl ve
bunun periferik sempatik ve noradrenerjik aktivite ar-
t›fl›na ba¤l› olabilece¤i ileri sürülmüfltür (56).

Sonuç olarak, GAB’nun oluflmas›nda NE’in rolü de
karmafl›k görünmektedir. GAB ve anksiyeteye e¤ilim-
li kiflilerde çoklukla afl›r› LS/NE aktivitesinin ve buna
ba¤l› olarak postsinaptik α2 reseptörlerinde duyarl›l›k
azalmas›n›n oldu¤u; NE’i etkileyen anksiyolitik ilaçla-
r›n ise bu durumu tersine çevirdi¤i düflünülmekte ol-
mas›na karfl›n, bütün bulgular bu görüflü destekleme-
mektedir.

4. Kolesistokinin:

Kolesistokinin (CCK) beyinde yayg›n olarak bulu-
nan, hayvanlarda ve insanlarda korku ve duygudu-
rumla iliflkili oldu¤u düflünülen bir peptid nörotrans-
miterdir. Reseptörlerinden birisi olan CCK-B reseptör-
leri beyinde yayg›n olarak da¤›lm›flt›r ve anksiyeteyle
daha çok iliflkili oldu¤u düflünülmektedir (57). CCK-4
gibi CCK-B reseptör agonistlerinin normal deneklerde
anksiyojenik olmas› (58) ve GAB hastalar›nda penta-
gastrin gibi CCK-B agonisti ilaçlarla panik ataklar›n›n
ortaya ç›kmas› (59) bulgular› CCK’in anksiyete bozuk-
luklar›nda önemli olabilece¤ini düflündürmektedir.
CCK bu ifli do¤rudan ya da dolayl› olarak NE, 5-HT
veya GABA nöronlar› üzerindeki etkileri arac›l›¤›yla
yap›yor olabilir (35). 

Bu bulgulardan yola ç›k›larak CCK-B antagonistle-
rinin anksiyete bozukluklar›nda tedavi edici olarak
kullan›labilecekleri düflünülmüfltür, ancak bunu arafl-
t›ran mevcut çal›flmalarda bu ilaçlar›n pek etkili olma-
d›klar› bulunmufltur (60,61). 

5. Glutamat:

Glutamat reseptörleri beyinde eksitatuar nörot-
ransmisyonu yönetirler. Glutamat›n N-Metil D-Aspar-
tat (NMDA) reseptör alt tipi, ayr›ca anksiyetenin pato-
fizyolojisinde de önemli olan hipokampal uzun süreli
potansiyasyon ve nöronal plastisiteyle yak›ndan iliflki-
li olan reseptörlerdir. Hayvanlarda NMDA reseptör an-
tagonistlerinin anksiyeteyi azaltt›¤› gözlenmifltir (12).

6. Adenozin:

Adenozin beyinde pürin yap›s›nda olan inhibitör
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bir nörotransmiterdir. Adenozin A1 ve A2 reseptörleri-
nin anksiyete ile iliflkili oldu¤u düflünülmektedir. Ade-
nozin reseptör antagonisti olan metilksantin türevi ka-
fein ve teofilin gibi maddeler anksiyeteye neden ol-
maktad›r (62). Dolay›s›yla anksiyete bozukluklar›n›n
tedavisinde adenozin reseptör agonisti olan yeni ilaç-
lar›n gelifltirilmesi ilerisi için bir hedef olabilir.

7. Nöroaktif steroidler:

Bunlar, pregnanolon, dehidroepiandrosteron
(DHEA) gibi santral sinir sistemi veya periferik sinir
sisteminde sentezlenen ve di¤er nörotransmiter resep-
törleri üzerinde allosterik modülasyon oluflturan mad-
delerdir. Hayvanlarda DHEA ve bunun sülfat esteri
olan dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS)’un anksi-
yolitik etkilerinin oldu¤u bildirilmifltir (63). Bundan
dolay›, nöroaktif steroidlerin anksiyete bozukluklar›n-
da rollerinin olabilece¤i ve bunlarla ba¤lant›l› yeni te-
davilerin gelifltirilebilece¤i düflünülmektedir.

C) Genelleflmifl Anksiyete
Bozuklu¤undaki Nöroendokrinolojik
Bulgular: 

‹nsanlarda strese yan›t sisteminin en önemli parça-
s› hipotalamo-pitüiter-adrenal (HPA) eksenin aktivas-
yonudur. Bu aktivasyon hipotalamusun paraventrikü-
ler çekirde¤inden (PVN) portal venöz dolafl›ma sal›-
nan kortikotropin salg›lat›c› hormon (CRH) ve arjinin
vazopressin (AVP) taraf›ndan bafllat›l›r. CRH ve AVP si-
nerjistik olarak ön hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve b-endorfin sal›n›fl›na neden olur.
Dolafl›mdaki ACTH art›fl›, adrenal korteksten gluko-
kortikoid sal›nmas›na yol açar. Prefrontal korteks ve
hipokampus gibi daha yüksek beyin yap›lar› hem
strese ba¤l› HPA eksen aktivasyonunda, hem de ekse-
nin negatif geri bildiriminin düzenlenmesinde rol oy-
narlar (44,64,65). 

CRH 41 aminoasitli bir peptiddir ve strese karfl›
yaln›zca endokrin cevab› yönetmekle kalmaz, beyin-
de yayg›n olarak da¤›lm›fl reseptörleri (CRH1 ve
CRH2) vas›tas›yla bir nörotransmiter gibi davranarak;
strese karfl› otonomik, kognitif ve davran›flsal tepkile-
ri de düzenler. CRH reseptörleri anksiyete ve korku
cevab›yla yak›ndan iliflkili olan amigdal, LS ve dorsal
vagal kompleks gibi yap›larda da mevcuttur. CRH,
LS’ta noradrenerjik aktiviteyi art›r›r (64-66). 

CRH reseptör antagonistlerinin ratlarda anksiyoli-
tik etki göstermeleri (67), CRH1 reseptörleri olmayan
transjenik farelerde anksiyetenin daha az oluflmas›
(68) bulgular›, CRH’un kendi bafl›na anksiyojenik etki
gösterdi¤ini ortaya koymaktad›r. CRH’un anksiyete
oluflturucu etkilerinin daha çok CRH1 reseptörleri ara-

c›l›¤›yla  ve peptidin LS ve amigdal üzerindeki etkile-
ri sonucunda oldu¤u varsay›lmaktad›r (45,66). Benzo-
diazepinlerin de anksiyolitik etkilerini, k›smen LS’taki
CRH konsantrasyonunu azaltmak suretiyle gösterdik-
leri öne sürülmektedir (69).

Depresyon gibi, anksiyete bozukluklar›n›n da er-
ken çocukluk stresörleri ile iliflkisi bilinmektedir (70).
Hayvan deneylerinin sonuçlar›ndan yola ç›karak, ço-
cuklukta anneden ayr› b›rak›lma gibi ciddi stresörlerin
CRH sistemi, amigdal ve LS/NE sistemi üzerinde kal›-
c› etkiler b›rakarak, kifliyi ilerdeki stresörlere karfl› da-
ha duyarl› hale getirdi¤i, böylece ilerde kiflinin dep-
resyon ve anksiyete bozukluklar›na yatk›n hale gel-
mesine yol açt›¤› ileri sürülmektedir (45,69). Yani er-
ken yaflam stresörleri ile anksiyete bozukluklar›n›n
geliflimi aras›ndaki iliflkinin temel tafl›, CRH sistemi ve
CRH’un LS üzerindeki etkileri gibi görünmektedir. Ta-
bii ki erken çevresel stresörler genetik yatk›nl›kla et-
kileflim halinde, anksiyete bozukluklar›na e¤ilimi fle-
killendirirler. Yaflamda daha sonra karfl›lafl›lan stresör-
lerin her birinin de kiflinin korku belle¤ine (hipokam-
pusla ilgili) yeni eklemeler yaparak kümülatif olarak
stres cevab›n› de¤ifltirdi¤i düflünülmektedir. Böylece,
genetik etkenler, erken yaflamdaki travmalar ve sonra-
ki stresörlerin korku belle¤inde oluflturdu¤u de¤iflik-
liklerin kombinasyonu, sonuçta “huzursuz” bir CRH
ve LS/NE sisteminin geliflmesine yol açarak anksiyete
bozukluklar›na neden olur (45).

Anksiyete bozukluklar›n›n geliflimi ve CRH sistemi
ile ilgili böyle iddialar olmas›na ra¤men, GAB’nda
CRH ve HPA eksen ile ilgili bulgular depresyonla k›-
yasland›¤›nda son derece yetersizdir. GAB’nda BOS
CRH düzeyleri kontrollerinkinden farkl› bulunmam›fl-
t›r (71). Ancak GAB hastalar›n›n yaklafl›k %38’inde
deksametazon supresyon testi (DST) pozitifli¤i bulun-
maktad›r. Bu oran depresyondakinden az olsa da
GAB hastalar›nda da HPA eksenin düzenleyici geri
bildirim düzeneklerinde bir bozuklu¤un ve strese
anormal cevab›n oldu¤unu göstermektedir (72). 

D) Nörofizyolojik Bulgular:

GAB hastalar›nda stres oluflturan ödevler s›ras›nda
kontrollere göre deri iletim cevab›n›n azald›¤›, kalp
h›z› de¤ifliminin daha az oldu¤u bildirilmifltir (59,73).
Bu bulgular GAB’nda sempatik aktivitenin artmas› ye-
rine sempatik inhibisyonun oldu¤unu göstermektedir.
Bu durumda GAB’nda görülen çarp›nt›, irritabilite,
konsantrasyon bozuklu¤u gibi belirtilerin sempatik
aktivite art›fl›na ba¤l› olmay›p; vagal uyar›n›n ve para-
sempatik ifllevin az olmas›na ba¤l› olabilece¤i düflü-
nülebilir. Bu nedenle GAB hastalar›n›n stres karfl›s›n-
da “otonomik esnekliklerinin” azalm›fl oldu¤u ileri sü-
rülmektedir (4,35). 
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GAB hastalar›nda elektro ensefalografi (EEG) bul-
gular› çeliflkilidir (74). Polisomnografi çal›flmalar› uy-
kunun bafllat›lmas› ve sürdürülmesinde zorluk, azal-
m›fl yavafl dalga uykusu ve toplam uyku süresinde
azalma oldu¤unu göstermektedir (75). Uyar›lm›fl po-
tansiyel çal›flmalar›nda ise -panik bozukluklular›n ak-
sine- GAB hastalar›nda kontrollerden belirgin bir fark-
l›l›¤›n olmad›¤› gösterilmifltir (76, 77). 

E) Genetik Bulgular:

Anksiyeteyle iliflkili kiflilik e¤ilimleri (strese duyar-
l›l›k, nörotisizm, emosyonel de¤iflkenlik, zarardan ka-
ç›nma gibi) ve anksiyete bozukluklar›n›n güçlü bir ge-
netik bilefleninin oldu¤u bilinir (78). Aile ve ikiz çal›fl-
malar› GAB’nun %15-40 gibi bir kal›tsall›k (heritabili-
te) gösterdi¤ini ortaya koymufltur (79,80,81). GAB ile
depresyon aras›nda ortak bir genetik paylafl›m oldu¤u
da bilinir. Baz› yazarlara göre benzer genetik faktörle-
rin sonucunda nörotisizm ya da zarardan kaç›nma gi-
bi depresyon veya anksiyeteye e¤ilim oluflturan kifli-
lik yap›lar› oluflmakta ve farkl› çevresel etkenler bu
genetik yatk›nl›¤› olan bireylerde depresyon ya da
anksiyete bozuklu¤unun geliflimini sa¤lamaktad›r
(82,83). Bunun d›fl›nda GAB ile panik bozuklu¤u,
travma sonras› stres bozuklu¤u ve fobiler aras›nda da
ortak genetik faktörler söz konusudur (78,84). 

Genelleflmifl anksiyete bozukulu¤unun
geliflimi için önerilen nörobiyolojik
modeller:

Yukarda ayr›nt›l› biçimde söz etti¤imiz bulgular›n ›fl›-
¤›nda, GAB’nun geliflimine dair baz› nörobiyolojik mo-
deller önerilmifltir. Bunlardan birisi daha önce bahsetti-
¤imiz CRH sistemi ile ilgili modeldir. Özetlersek, bu mo-
dele göre genetik yatk›nl›k, erken yaflam stresörleri
(CRH art›fl› ve buna ba¤l› olarak CRH reseptörlerinde
duyarl›l›k azalmas›na yol açar) ve sonradan korku bel-
le¤ine eklenen stresörler hep birlikte nörobiyolojik ola-

rak strese duyarl› bir fenotip geliflimine yol açarlar. Böy-
le bir fenotipe sahip kiflide ise ek bir stresle depresyon
ya da anksiyete bozukluklar› oluflur (12).

‹kinci model nörotransmiterlerle kal›t›lm›fl kiflilik
özellikleri aras›ndaki iliflkiyi vurgulayan hipotezle ilgili
olan modeldir. Buna göre nörotransmiter sistemlerinde-
ki kal›t›lm›fl anormallikler baz› kiflilik e¤ilimleri fleklinde
karfl›m›za ç›kar. Her biri belli nörotransmiter sistemi ile
iliflkili üç ana kal›t›labilir kiflilik e¤ilimi vard›r: yenilik
arama, zarardan kaç›nma ve ödül ba¤›ml›l›¤›. Bunlardan
zarardan kaç›nma e¤ilimi yüksek serotonin düzeyi ve
anksiyete ile birliktedir. Yüksek zarardan kaç›nma düze-
yi kiflinin kendisini sürekli tehlikedeymifl gibi hissetme-
sine ve dolay›s›yla GAB’na yatk›n hale gelmesine yol
açar. Aday genleri inceleyen genetik çal›flmalar bu var-
say›ma baz› destekler sa¤lam›flt›r. Örne¤in, baz› çal›flma-
larda 5-HT tafl›y›c› geni polimorfizmi ile zarardan kaç›n-
ma davran›fl› aras›nda iliflki oldu¤u bulunmufltur (43).

SONUÇ

GAB’nun nörobiyolojik temeli, halen tam olarak an-
lafl›lm›fl de¤ildir. Genel olarak GAB hastalar›n›n genetik
etkenler, erken yaflamdaki stresörler ve sonraki stresör-
lerin etkisiyle strese yan›t sistemlerinin bozulmufl oldu-
¤u ileri sürülebilir. Bu bozukluk CRH-HPA sisteminde-
ki bozukluklarla ve LS/NE sistemi, serotonin, GABA ve
CCK gibi nörotransmiter sistemleri ile iliflkili olabilir.
Anksiyetenin nörobiyolojik temellerinin anlafl›lmas›
hastal›¤›n tedavisi için yeni ilaçlar›n gelifltirilmesine kat-
k›da bulunacakt›r. Ayr›ca hastal›kta etkili olan baz› yeni
ilaçlar›n bulunmas› da hastal›¤›n patofizyolojisi ile ilgili
yeni bilgiler sa¤layabilir. Gelecekte CRF sistemi, CCK
ve nöropeptid Y gibi nöropeptidler, nörosteroidler,
serotonin ve glutamat sistemi ile ilgili araflt›rmalar ve
onlarla ba¤lant›l› gelifltirecek ilaçlar GAB’nun tedavisin-
de yeni aç›l›mlar sa¤layacak gibi görünmektedir. Daha
iyi görüntüleme teknikleri ve moleküler genetik çal›fl-
malar› da ilerde GAB’nun nörobiyolojisi ile iliflkili yan›t-
lanmam›fl sorular› çözebilecektir.
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