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OZET:
Genellesmis anksiyete bozuklugunun nérobiyolojisi

Genellesmis anksiyete bozuklugu (GAB) kronik, dalgali seyreden
bir bozukluktur. Hastaligin gelismesindeki noérobiyolojik temel-
ler tam olarak aydinlatiimis degildir. Bu yazida, GAB'nun néro-
biyolojisi alanindaki mevcut bilgilerin gézden gegirilmesi amag-
lanmistir. GAB hastalarinda 6zellikle GABAerjik, serotonerjik ve
noradrenerjik islevlerin bozulmus oldugu bildiriimektedir. GAB
ve diger anksiyete bozukluklarina yatkinhgin genetik etkenler,
erken yasam stresorleri ve sonraki cevresel stresli olaylarin stre-
se yanit sistemleri Gzerindeki ortak etkileriyle aciklanabilecegi
ileri suralmektedir. Tum bu etkenlerin kortikotropin salgilatici
hormon, lokus seruleus/norepinefrin orani ve GABAerjik sistem-
lerde kalici degisikliklere neden olabildikleri ve bu sekilde bire-
yi strese karsi daha duyarl hale getirdikleri dustnulmektedir.
GAB’nun noérobiyolojisinin daha iyi anlagiimasi hastaligin tedavi-
sinde yeni ilaclarin ve yéntemlerin gelistiriimesini de mumkun
kilacaktir.

Anahtar soézciikler: genellesmis anksiyete bozuklugu, gamma
aminobutirik asit, noradrenalin, serotonin, stres, kortikotropin

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

salgilatici hormon

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2003;13:78-87

Bull Clin Psychopharmacol 2003;13:78-87

'Dog. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi,
Psikiyatri AD, Kayseri

Yazisma Adresi | Address reprint requests to:
Dog. Dr. Ertugrul Esel, Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi, Psikiyatri AD, Kayseri - Turkey

Telefon / Phone: +90-352-437-5702
Faks / Fax: +90-352-437-5702

Elektronik posta adresi / E-mail address:
ertugrulesel@hotmail.com

Kabul tarihi / Date of acceptance:
20 Mart 2003 / March 20, 2003

GIRIS

nksiyete acikc¢a ayirt edilebi-
lir bir uyaranla iliskili ya da
iliskisiz olabilen korku ve en-
ise ile belirli bir duygu du-
rumudur. Bireyi cevresinde olan degi-
sikliklere hazirlayan veya yanit verme-
sini saglayan bir emosyondur. Onemli
yasam stresorlerine karst olusan yaygin
bir tepkidir. Hemen her psikiyatrik bo-
zukluga eslik eden ve bircok organik
bozuklukta gortlebilen bir semptom-
dur. Normal anksiyete organizmanin bi-
yolojik bir korunma sistemidir ve tehdit
edici olarak algilanan bir olayin varli-
ginda, organizmanin tehdit ediciden
ka¢masint veya onunla savasmasini
saglamak Uzere ortaya cikar. Ancak
anksiyete ortada tehlike olusturacak bir
durum yokken de ortaya c¢ikiyor, uzun
strtiyor ve sonlandirilamiyor ise “pato-

lojik anksiyete” s6z konusudur (1,2).
Genellesmis anksiyete bozuklugu
(GAB) ilk kez 1980’de DSM-IIT'te ayri

bir hastalik olarak ele alinnus ve panik
bozuklugundan ayridmustir (3). GAB
hem fiziksel (somatik), hem de psiko-
lojik semptomlar: olan bir bozukluktur.
Psikolojik semptomlar strekli korkulu
ve endiseli bekleyis, gtinliik olaylar ve
aktivitelerle ilgili asirt kaygi, huzursuz-
luk hissi, irritabilite, konsantrasyonda
azalma, kolay yorulma, gevseyememe,
trkme cevabi ve uyku bozukluklar gi-
bi belirtilerdir. Fiziksel semptomlar ise
baslica iki sistemle ilgilidir: kas gergin-
ligi ve otonomik asirt uyarilmiglik. Kas
gerginligi tremora ve Ozellikle omuz-
larda ve sirtta kas agrilarina neden ola-
bilir, gerilim bas agrisina yol acabilir.
Otonomik asirt uyarilmislik sonucunda
ise ag1z kurulugu, terleme, kalp carpin-
tist, goguiste agrt ve huzursuzluk, nefe-
sinin yetmedigi hissi ve bulanti gibi
semptomlar olusur (4).

GAB’'nun hayat boyu prevalansi
%4 -7 olarak bildirilmektedir (5). Yillik
insidanst ise %3 -3.5 civarmdadir (6).
GAB cogu kez baska hastaliklarla ko-
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morbidite gosterir. Panik bozuklugu ve major depres-
yon GAB ile en sik birlikte gorilen hastaliklardir (6,7).

GAB'nun gelismesinde 6nemli oldugu dustntlen,
beyin yapilar ve norobiyolojik mekanizmalarin arastiril-
masi ¢alismalart son yillarda hiz kazanmistir. Bu meka-
nizmalarin anlagilmasimna yonelik calismalarla GAB teda-
visinde yeni ila¢ calismalart paralel olarak strdtrilmek-
te ve bircok kez de karsilikli olarak birbirini etkilemek-
tedir. Bu calismalart anksiyeteyle iligkili beyin yapilari-
nin yapisal ve fonksiyonel olarak arastirilmasi, anksiye-
te bozukluklarinda ise karisan nérotransmiterlerin ince-
lenmesi, anksiyete bozukluklaridaki néroendokrinolo-
jik bulgularin degerlendirilmesi, norofizyolojik calisma-
lar ve genetik calismalar olarak inceleyebiliriz.

A) Anksiyete ile Iliskili Beyin Yapilar::

Anksiyete ile iligkili beyin yapilart; korteksin bazi
alanlari, bazal ganglionlar, limbik sistemin bazi yapi-
lar1 (amigdal, hipokampus) ve talamustur (8). Limbik
yapilar icinde amigdal korku duygusu ve anksiyete
olusumunda en énemli roli olan bolgedir. Amigdal ve
amigdal ile noronal baglantist olan lateral hipotala-
mus, vagusun dorsomedial niikleusu, niikleus ambigi-
us, parabrakial niikleus, ventral tegmental alan, lokus
seruleus (LS), nukleus retikilaris ve hipotalamusun

paraventrikiler cekirdegi normal strese yanit olarak
ve patolojik anksiyete olusumunda rolti olan baslica
yapilardir (2,9). Obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
ve GABnun her ikisinde de frontokortikal-bazal
ganglion yolaklarinda hiperaktivite olmast ve antidep-
resanlarin her iki durumda da bu artmis aktiviteyi
azaltarak etkili olmalar1 acisindan birbirlerine benzer-
ler. Ancak OKB'’ta asirt aktif olan noral yol daha cok
orbitofrontalden bazal ganglionlara giden yolak iken,
GAB'nda ise frontal korteksin rostral kisimlarindan
koken alan yolaklarin daha aktif olmast; iki hastalik
arasindaki noroanatomik farkliligi olusturur (8,10).
Talamus ise muhtemelen noradrenerjik girdiler yoluy-
la dikkat islevinde yer alarak, anksiyete olusumunda
rol oynayan yapilardan birisi olmaktadir (11) (Sekil D).

GAB’nda yapilan fonksiyonel goriintileme calis-
malarinda dinlenme durumunda global ve bolgesel
kan akiminda normal kontrollere gore bir farkin ol-
madig1, ancak durumsal anksiyetede bircok beyin
bolgesinde serebral kan akiminin azalmis oldugu bil-
dirilmistir (12). Bir pozitron emisyon tomografisi
(PET) calismasinda GAB olan hastalarin oksipital,
temporal ve frontal loblarinda ve serebellumlarinda
metabolizma artisi, bazal ganglionlarinda ise metabo-
lizma azalmast saptanmistir (13). Arastirmacilar bu
bulgulardan GAB olusumunda bazal ganglionlarin ise
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Sekil I: Anksiyete ve korkunun islevsel néroanatomisi [Lesch’ten degistirilerek alinmistir (77)]
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karistigi fikrini destekledigi sonucunu c¢ikarmislardir.
Daha yeni bir calismada ise GAB olan kisilerin sereb-
ral benzodiazepin (BZ) reseptor yogunlugunda kont-
rollere gore daha cok homojenite gosterdikleri ve
ozellikle sol temporal bolgede BZ reseptorlerinde
azalma oldugu bildirilmis olup; bu bulgu canli orga-
nizmada gereken uyum yeteneginin olabilmesi icin
bolgesel kan akimi, metabolizma ve reseptor yogun-
lugunun heterojen dagilmas: gerektigi hipotezi ile
uyumlu bulunmustur (14).

Sonug olarak GAB’nda ise karisan beyin yapilari az
cok belli olmasina ragmen, bu konudaki goriintiileme
calismalarinin sonuclart hentiz yetersiz dizeydedir.

B) Genellesmis Anksiyete Bozuklugunda
Norotransmiterlerin Roli:

Norotransmiterlerin aktivitesini 6l¢mek icin yapi-
lan calismalari; plazma veya idrarda dogrudan norot-
ransmiterin ya da metabolitlerin 6l¢cimi (MHPG, HVA
vb.), beyin omurilik sivist (BOS) olctimleri, reseptor
duyarliligini 6lcen dinamik (challenge) testler [kloni-
din ve yohimbin vererek o reseptorleri, m-chlorop-
henyl piperazine (mCPP)ya da triptofan verilerek se-
rotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptorleri,
benzodiazepinler verilerek BZ veya omega reseptor-
leri, kortikotropin salgilatict hormon (CRH) verilerek
CRH reseptorlerinin  duyarliliginin Slc¢tilmesil, post-
mortem calismalar (transmiter ve reseptor yogunlu-
gu), beyin kan akimi 6lcumleri (PET, SPECT, fonksi-
yonel MRD ve PET ve SPECT ile yapilan reseptor ca-
lismalart (GABA,, 5-HTq, 5-HT, reseptorleri ve 5-HT
geri alim bolgeleri) olarak 6zetleyebiliriz (8).

GAB’nda norotransmiterlerle ilgili bu ¢alismalar ol-
dukca sinirlidir. GAB hastalari nadiren intihar ettikleri
icin postmortem ¢alismalar da ¢ok azdir.

Bu calismalarin disinda GAB’nda noérotransmiter
disfonksiyonu olduguna dair yorumlar, tipki sizofreni-
de dopaminle ilgili hipotezlere hastalikta iyi gelen
ilaclardan yola cikilarak ulasilmasi gibi, GAB’nu teda-
vi edebilen ilaclardan cikarilabilmektedir. Ornegin,
benzodiazepinler iyi geldigine gére GAB hastalarinda
azalmis GABA, reseptor islevi, buspiron iyi geldigine
gore artmis presinaptik ya da azalmis postsinaptik 5-
HT islevi olabilir (8).

Simdi bitiin bu calismalardan GAB’ndaki norot-
ransmiter islev bozuklugu ile ilgili 6grendigimiz sey-
leri gbzden gecirelim:

1. Gamma aminobitirik asit -
Benzodiyazepin reseptor kompleksi:

Gamma-aminobtirik asit (GABA) beynin en
onemli inhibitor nérotransmiteridir ve GABA’erjik no-

ronlar icinde glutamattan sentezlenir. Santral sinir sis-
temi (SSS)ndeki tim sinapslarin yaklasik %40’inda
GABA kullanilmaktadir (2). Beynin enerji harcamasi-
nin, GABA, reseptor agonistlerince uyarilmasi ile ters
iliskili oldugu bulunmustur (15).

GABA sisteminin GAB ve panik bozuklugunda
onemli rolinin oldugu dustincesi, bu bozukluklarin
tedavisinde etkili oldugu bilinen benzodiazepinlerin
etki yerlerinin GABA, reseptorleri ile iligkili oldugu-
nun bulunmastyla ortaya ¢ikmistir. GABA4 reseptorle-
ri ile BZ reseptorleri yakin yapisal ve islevsel iliski
icindedir. Benzodiazepin molekiiliit GABA-BZ resep-
tor kompleksindeki kendi baglanma yerine baglanin-
ca GABA'nin etkisi artar (16,17). BZ reseptérlerinin
BZ1 ve BZ; olmak tizere en az iki alt tipi vardir. Ben-
zodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinde BZq’lerden
cok BZy'lerin rol oynadigt 6éne strilmektedir (18).

GABA, reseptorleri sadece postsinaptik néronlar-
da degil, glial hiicrelerde de bulunur ve onlarin meta-
bolizmasinda rol oynar (17). GABA reseptorleri bloke
edilirse anksiyete artar, uyarilirsa (6rnegin benzodi-
azepinlerle) anksiyete azalir. Ornek olarak, GABA/BZ
reseptor kompleksinin ters agonisti olan -karbolinler
insan ve hayvanlarda akut anksiyete sendromu ve pa-
nik atagi olusumuna yol acar (19).

GAB'nda; GABA’in dogrudan ol¢ildiagi, birisi kli-
nigimizde yapilmis olan az sayida calismada plazma
GABA duzeyi azalmis olarak bulunmustur (20, 21).
Ancak GAB'nda GABA aktivitesinin azalmis oldugu
diistincesi daha ¢ok anksiyolitiklerin GABA, reseptor-
leri Gizerine etkili olduklari, GABA reseptor antago-
nistlerinin anksiyojenik olmalari gibi dolayli gozlem-
lerden dogmustur. Bu nedenlerle GAB'nda GABA/BZ
reseptor kompleksi islevinin azalmis oldugu ve bu se-
kilde amigdal gibi anksiyete ve korku cevabr ile ilis-
kili yapilarda noéronal ateslemenin artmis olabilecegi
dustnilmektedir (12). GABA/BZ aktivitesinin azalma-
styla iligkili baslica ¢ teori vardir: Birincisi GAB'nda
GABA, reseptorlerinde duyarlilik azalmasi (down-re-
gulation) oldugu; ikincisi, bu reseptor kompleksine
baglanan ve benzodiazepinlere benzeyen bir endojen
ligandin yetersiz miktarda tretiliyor olabilecegi; tictin-
ciisti ise, bu hastalarda GABA, reseptori Uzerinde
ters agonist etkiye sahip endojen bir anksiyojenik
maddenin var oldugu seklindedir (8). Nitekim, yukar-
da bahsettigimiz Tithonen ve arkadaslarinin (1997)
GAB hastalarinda 6zellikle sol temporal lopta BZ re-
septorlerinin azalmis oldugunu bulan calismalart re-
septor duyarlilik azalmasi hipotezini desteklemektedir
(14). Bunun disinda GAB hastalarinin plateletlerinde
(22) ve lenfositlerinde (23) BZ reseptorlerinin azalmis
olmasi ve bunun BZ tedavisi ile diizelmesi; bu olgu-
larda periferik BZ reseptorlerinin sayisinin azalmis ol-
dugunu ve bunun da SSS'ndeki BZ reseptor azalmasi-
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nin bir yansimast olabilecegini diistindiirmektedir.

GAB'nda GABA/BZ reseptor kompleksi aktivitesi-
nin azalmis oldugunu destekleyen bir diger bulgu da,
GAB tanist alan hastalarda sakkadik goz hareketleri-
nin azalmis olmasidir. Bu azalma ise ponstaki GA-
BA’erjik aktivitenin azalmasina baglanmaktadir (24).

GABA/BZ reseptor kompleksi duyarlilik azalmasi
durumunun, kisinin genetik olarak getirdigi bozuk-
luklarla iligkili olabilecegi ya da cevresel stresorlerle
sonradan da olusabilecegi distintilmektedir. Nitekim,
hayvan deneylerinde y2-GABAA-BZ reseptorleri bu-
lunmayan (knockout) (25) ve o,-GABA, bulunan
(knockin) farelerde (26) artmis anksiyetenin goriilme-
si, genetik bozukluklarin bunun nedeni olabilecegini
disundirmektedir.

Bununla birlikte, kronik stres olusturarak yapilan
cevresel uygulamalarla beynin frontal korteks, hipo-
kampus ve hipotalamus gibi anksiyeteyle iliskili bo-
limlerinde GABA, reseptOr sayisinda azalma olustu-
rulabilmekte ve bu suretle anksiyete artirilabilmekte-
dir (27,28). Yine ayni sekilde BZ reseptor duyarlilik
azalmasi, disardan kortikosteroid verilerek de olustu-
rulabilmektedir (29). Ayrica, hayvan yavrularinda tek-
rarlayan kisa slreli anneden ayrilma stresi olusturul-
dugunda, bu durum bazi beyin bolgelerinde BZ re-
septor baglanmasinda kalict olarak azalmalara neden
olmaktadir (30).

2. Serotonin:

Serotonin (5-HT)in anksiyetedeki rolti bir hayli
karmasiktir. Su an icin 5-HT’in artisinin mi1, yoksa
azalmasinin m1 anksiyeteye yol actigi; secici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRT’lar) ve buspiron gibi 5-HT
tzerinden etkili olan ve anksiyete bozukluklarini di-
zelten ilaclarin da serotonerjik aktiviteyi artirarak mu,
yoksa azaltarak mi tedavi edici olduklar belli degildir
(4,8,3D).

Beyinde serotonerjik noronlar baslica beyin sapi-
nin dorsal ve median rafe cekirdeklerinden kaynakla-
nir. Serotonerjik sistem istah, enerji, duygudurum, uy-
ku, dartt kontroli, libido gibi islevleri yonetir (32).
Serotonin anksiyetedeki diizenleyici roliinii muhteme-
len rafe cekirdeginden kalkip limbik sistem, hipotala-
mus, amigdal, talamus ve lokus seruleus (LS) gibi
anksiyetede 6onemli olan beyin yapilarina gelen yolak-
lar1 vasitastyla yapar (33).

Bir 5-HT 5 reseptor agonisti olan buspironun ank-
siyolitik etkilerinin oldugunun bulunmasiyla anksiye-
tede serotoninin roli Uzerine odaklanidmistir (34).
Buspiron, gepiron gibi ilaclar presinaptik 5-HTq, re-
septorleri tizerinde (rafe cekirdeginde yerlesmislerdir)
kismi, postsinaptik 5-HT; reseptorleri lizerinde ise
tam agonist etkiye sahip olan ilaglardir. Buspironun

etkinliginin uzun dénemde presinaptik 5-HT1 5 resep-
torlerinde duyarlilik azalmasi, buna baglt sinaptik se-
rotonin miktarinda artis ve buna bagl olarak da post-
sinaptik 5-HT reseptorlerinde de duyarlilik azalmasi
yoluyla olabilecegi 6éne surilmektedir (4). Bu distn-
ce anksiyete bozukluklarinda postsinaptik 5-HT re-
septorlerinde (5-HTpp ¢, 5-HT3) asirt duyarlilik oldu-
gu, anksiyete bozukluklarini dizelten ilaclarin da
(SSRI, buspiron vb.) sinaptik serotonini artirmak sure-
tiyle zamanla bu reseptorlerin duyarliliklarini azalta-
rak bu isi yaptiklart varsaymmi ile uyusmaktadir.

5-HT1, reseptorleri disinda 5-HT, ve 5-HT3 resep-
torlerinin de anksiyete ile iligkili oldugu distintlmek-
tedir (4,35,36). Ciinkii, bir nonspesifik 5-HT reseptor
agonisti olan mCPP GAB hastalarinda anksiyetenin ar-
tistna neden olur (37). Ayrica, 5-HT, antagonistleri
(nefazodon, amitriptilin ya da serazapin gibi) ve 5-
HT; reseptor antagonistleri (ondansetron vb.) de ge-
nellesmis anksiyetede iyi gelmektedir ve anksiyete
bozukluklarinda bu tiir etkileri olan yeni ilaclarin ge-
listirilmesine calistimaktadir (31,36). Bunun disinda,
SSRI'larin ve venlafaksinin GAB’nu tedavi edici etkin-
ligi de bu reseptorler tizerinde yaptiklart uzun streli
adaptasyon yolu ile olabilir.

Bu ila¢ calismalarinin disinda, GAB’nda serotoner-
jik sistemin aktivitesi ile ilgili baska calismalar da var-
dir. GAB hastalarinin platelet ve lenfositlerinde sero-
tonin ve metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-
HIAAYin dogrudan Slctimlerinde herhangi bir degi-
siklik bulunmamustir (38). Bir calismada GAB hastala-
rinda periferik platelet paroksetin baglamasinda azal-
ma bildirilmistir (39), baska bir calismada ise platelet
serotonin tastyicisinda bir degisiklik olmadigi bulun-
mustur (38). Yani bu konudaki veriler hentiz bir tutar-
liliga ulasmis gérinmemektedir.

Hayvanlarda tehdit edici durumlarin sinaptik 5-HT
diizeylerini artirdigt (40), 5-HTq4 reseptorleri bulun-
mayan farelerin (5-HT75 knockout fareler) artmis ank-
siyete duzeyi gosterdikleri (41) bulunmustur. Molekii-
ler genetik calismalarinda anksiyeteyle iliskili kisilik
egilimleri olan insanlarin bir kisminin ve onlarin kar-
deslerinin serotonin tastyici (transporter) genlerinde
polimorfizm gosterdikleri bulgusu da anksiyete bo-
zukluklari ile serotoninin iligskisini destekleyen bir
baska bulgudur (42,43).

Sonug¢ olarak, GAB'nda serotonerjik bir disfonksi-
yonun oldugu kesinse de bunun hangi dizeyde ve
hangi yonde (artma mi, azalma m1p) oldugu hentiz bel-
li degildir (12).

3. Noradrenalin ve Lokus Seruleus:

LS ponsun dorsal bolimiinde yer alan ve SSS’deki
toplam noradrenalinin (NE) yaklasik %70’ini iceren bir
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cekirdektir. LStan ve daha az olarak medulla ve pons-
taki diger NE cekirdeklerinden c¢ikan noradrenerjik yo-
laklar prefrontal ve entorhinal korteksler, serebellum,
amigdal ve hipokampus gibi limbik yapilar, hipotala-
mus, talamus, beyin sapi ve medulla spinalise uzanir.
Bu yolaklarin dikkat, uyaniklik, 6grenme ve emosyo-
nel davranis gibi islevlerde rolleri vardir (2,32).

LS/NE sistemi bedenin tehdit edici uyarana cevabi
strasinda olusan korku ve uyaniklikta 6nemli bir rol oy-
nar. Bu sistem canlilarda strese yanit sisteminin en
Onemli parc¢alarindan biridir ve korkutucu uyaranla NE
noronal ateslemesinde belirgin bir artis olur (44). Stres
ve anksiyete arasindaki iliski uzun zamandir bilinmesi-
ne ragmen, bu baglantinin nérobiyolojik temelleri yeni
kurulmaya baslanmustir. Organizmanin kendisini tehdit
eden duruma karst dikkatini aninda yoneltmesi ve ken-
dini savunmaya hazirlanabilmesi icin gerekli fiziksel ve
mental uyarilmayi saglayacak uniform bir yanit sistemi
vardir. Bu strese yanit sisteminin fizyolojik bilesenleri
LS/NE sistemi ve CRH sistemidir. Bu iki sistem birbirle-
riyle de iliskilidir ve birbirlerini aktive ederler. Beyinde-
ki LS/NE sistemi aktive olunca periferdeki uzantist ola-
rak hem sempatik, hem de parasempatik dallar1 iceren
otonomik sinir sistemi ve adrenomediiller sistemin de
aktive olmasina yol acar (45).

LS'un uyarilmast otonomik uyarilma ve anksiyete
semptomlarina yol acar. LStaki noradrenerjik néron
govdelerinde GABA reseptorleri de bulunur ve GA-
BA’erjik etki gosteren anksiyolitik ilaclarin etkileri bel-
ki de bu reseptorler vasitasiyla noradrenerjik aktivite-
yi azaltmalari sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (2).

NE'in etkileri a, oy, 81 ve 8, reseptorleri aracilig
ile olusmaktadir. oy reseptorleri beyinde yalnizca post-
sinaptik yerlesimli iken, o, reseptorleri daha cok presi-
naptik yerlesmistir ve otoreseptdr islevi gortrler. o re-
septorlerinin uyarilmasi sinaptik araliga NE salinimini
inhibe eder. o reseptorlerinin anksiyeteyle daha c¢ok
iliskili oldugu dustntilmektedir (32). Nitekim, o, resep-
torlerinin yohimbin ile antagonize edilmesi anksiyeteye
neden olurken (40), bir o, reseptér agonisti olan klo-
nidin anksiyolitik etki gosterir (47). Bunun disinda, o,
reseptorleri ile ilgili dinamik (challenge) calismalar da
GAB hastalarinda bu reseptoriin aktivitesinde degisik-
likler oldugunu ortaya koymustur. GAB hastalarinda
depresyonlu hastalarda oldugu gibi, klonidine biiytime
hormonu (GH) cevabinin azalmis olarak bulunmasi da
postsinaptik o, reseptorlerindeki duyarliligin azalmasi-
na igaret etmektedir (48). Bu ise, var olan kronik NE sa-
lintmi artistna uyum saglama cabalarinin sonucunda
olusmus bir duyarlilik azalmas: olabilir.

GAB'nun etiyolojisinde NE sisteminin rolini du-
stindirten diger bulgulardan birisi de GAB hastalarin-
da imipramin ve venlafaksin gibi noradrenerjik ilacla-
rin iyi geldiginin gosterilmesidir (31,49-51). Baz1 calis-

malarda GAB hastalarinda plazma NE ve NE metabo-
liti olan MHPG diizeyi artmis olarak bulunmussa da
(52), bunu dogrulamayan calismalar daha coktur (53).
Katekolaminler ve indolaminlerin yikimindan sorum-
lu olan monoamin oksidaz (MAO) enzimiyle yapilan
calismalar da yine celiskili sonuclar vermistir (54,55).
Bazi calismalarda da GAB hastalarinda kan kolesterol
ve trigliserit diizeylerinin yiksek oldugu bulunmus ve
bunun periferik sempatik ve noradrenerjik aktivite ar-
tisina bagli olabilecegi ileri stiriilmistir (56).

Sonug olarak, GAB'nun olusmasinda NE'’in rolt de
karmasik gortinmektedir. GAB ve anksiyeteye egilim-
li kisilerde coklukla asirt LS/NE aktivitesinin ve buna
bagli olarak postsinaptik o, reseptorlerinde duyarlilik
azalmasinin oldugu; NE’i etkileyen anksiyolitik ilacla-
rin ise bu durumu tersine cevirdigi distintlmekte ol-
masina karsin, butiin bulgular bu gorisi destekleme-
mektedir.

4. Kolesistokinin:

Kolesistokinin (CCK) beyinde yaygin olarak bulu-
nan, hayvanlarda ve insanlarda korku ve duygudu-
rumla iliskili oldugu dustntlen bir peptid ndrotrans-
miterdir. Reseptorlerinden birisi olan CCK-B reseptor-
leri beyinde yaygin olarak dagilmistir ve anksiyeteyle
daha cok iliskili oldugu diisiiniilmektedir (57). CCK-4
gibi CCK-B reseptor agonistlerinin normal deneklerde
anksiyojenik olmast (58) ve GAB hastalarinda penta-
gastrin gibi CCK-B agonisti ilaglarla panik ataklarmin
ortaya ¢ikmast (59) bulgulart CCK’in anksiyete bozuk-
luklarinda 6nemli olabilecegini distindirmektedir.
CCK bu isi dogrudan ya da dolayli olarak NE, 5-HT
veya GABA ndronlari lGzerindeki etkileri araciligiyla
yaptyor olabilir (35).

Bu bulgulardan yola c¢ikilarak CCK-B antagonistle-
rinin anksiyete bozukluklarinda tedavi edici olarak
kullanilabilecekleri diistintlmuistir, ancak bunu aras-
tiran mevcut calismalarda bu ilaclarin pek etkili olma-
diklar1 bulunmustur (60,61).

5. Glutamat:

Glutamat reseptorleri beyinde eksitatuar norot-
ransmisyonu yonetirler. Glutamatin N-Metil D-Aspar-
tat (NMDA) reseptor alt tipi, ayrica anksiyetenin pato-
fizyolojisinde de 6nemli olan hipokampal uzun sireli
potansiyasyon ve noronal plastisiteyle yakindan iligki-
li olan reseptorlerdir. Hayvanlarda NMDA reseptor an-
tagonistlerinin anksiyeteyi azalttigr gdzlenmistir (12).

6. Adenozin:

Adenozin beyinde pirin yapisinda olan inhibitor
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bir norotransmiterdir. Adenozin Ay ve A, reseptorleri-
nin anksiyete ile iliskili oldugu diisintilmektedir. Ade-
nozin reseptor antagonisti olan metilksantin tirevi ka-
fein ve teofilin gibi maddeler anksiyeteye neden ol-
maktadir (62). Dolayistyla anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde adenozin reseptor agonisti olan yeni ilag-
larin gelistirilmesi ilerisi icin bir hedef olabilir.

7. Noroaktif steroidler:

Bunlar, pregnanolon, dehidroepiandrosteron
(DHEA) gibi santral sinir sistemi veya periferik sinir
sisteminde sentezlenen ve diger nérotransmiter resep-
torleri tizerinde allosterik modilasyon olusturan mad-
delerdir. Hayvanlarda DHEA ve bunun silfat esteri
olan dehidroepiandrosteron stlfat (DHEAS)'un anksi-
yolitik etkilerinin oldugu bildirilmistir (63). Bundan
dolay1, noroaktif steroidlerin anksiyete bozukluklarin-
da rollerinin olabilecegi ve bunlarla baglantili yeni te-
davilerin gelistirilebilecegi diistintilmektedir.

C) Genellesmis Anksiyete
Bozuklugundaki Noroendokrinolojik
Bulgular:

insanlarda strese yanit sisteminin en énemli parca-
st hipotalamo-pittiter-adrenal (HPA) eksenin aktivas-
yonudur. Bu aktivasyon hipotalamusun paraventrikii-
ler cekirdeginden (PVN) portal venoz dolasima sali-
nan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve arjinin
vazopressin (AVP) tarafindan baslatilir. CRH ve AVP si-
nerjistik olarak 6n hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve b-endorfin salinisina neden olur.
Dolasimdaki ACTH artist, adrenal korteksten gluko-
kortikoid salinmasina yol acar. Prefrontal korteks ve
hipokampus gibi daha ylksek beyin yapilart hem
strese bagli HPA eksen aktivasyonunda, hem de ekse-
nin negatif geri bildiriminin diizenlenmesinde rol oy-
narlar (44,64,65).

CRH 41 aminoasitli bir peptiddir ve strese karsi
yalnizca endokrin cevabi yonetmekle kalmaz, beyin-
de yaygin olarak dagilmis reseptorleri (CRH; ve
CRH,) vasitastyla bir norotransmiter gibi davranarak;
strese karst otonomik, kognitif ve davranissal tepkile-
ri de dizenler. CRH reseptorleri anksiyete ve korku
cevabiyla yakindan iliskili olan amigdal, LS ve dorsal
vagal kompleks gibi yapilarda da mevcuttur. CRH,
LS’ta noradrenerjik aktiviteyi artirir (64-66).

CRH reseptor antagonistlerinin ratlarda anksiyoli-
tik etki gostermeleri (67), CRH; reseptorleri olmayan
transjenik farelerde anksiyetenin daha az olusmasi
(68) bulgulari, CRH'un kendi basina anksiyojenik etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. CRHun anksiyete
olusturucu etkilerinin daha ¢ok CRH; reseptorleri ara-

ciligiyla ve peptidin LS ve amigdal tizerindeki etkile-
ri sonucunda oldugu varsayilmaktadir (45,66). Benzo-
diazepinlerin de anksiyolitik etkilerini, kismen LS’taki
CRH konsantrasyonunu azaltmak suretiyle gosterdik-
leri 6ne strtlmektedir (69).

Depresyon gibi, anksiyete bozukluklarinin da er-
ken cocukluk stresorleri ile iliskisi bilinmektedir (70).
Hayvan deneylerinin sonuclarindan yola ¢ikarak, co-
cuklukta anneden ayr1 birakilma gibi ciddi stresorlerin
CRH sistemi, amigdal ve LS/NE sistemi Uzerinde kali-
c1 etkiler birakarak, kisiyi ilerdeki stresorlere karst da-
ha duyarli hale getirdigi, boylece ilerde kisinin dep-
resyon ve anksiyete bozukluklarina yatkin hale gel-
mesine yol actig ileri siiriilmektedir (45,69). Yani er-
ken yasam stresorleri ile anksiyete bozukluklarinin
gelisimi arasindaki iliskinin temel tasi, CRH sistemi ve
CRH'un LS tzerindeki etkileri gibi gorinmektedir. Ta-
bii ki erken cevresel stresorler genetik yatkinlikla et-
kilesim halinde, anksiyete bozukluklarina egilimi se-
killendirirler. Yasamda daha sonra karsilasilan stresor-
lerin her birinin de kisinin korku bellegine (hipokam-
pusla ilgili) yeni eklemeler yaparak kiimulatif olarak
stres cevabini degistirdigi distinilmektedir. Boylece,
genetik etkenler, erken yasamdaki travmalar ve sonra-
ki stresorlerin korku belleginde olusturdugu degisik-
liklerin kombinasyonu, sonucta “huzursuz” bir CRH
ve LS/NE sisteminin gelismesine yol acarak anksiyete
bozukluklarina neden olur (45).

Anksiyete bozukluklarinin gelisimi ve CRH sistemi
ile ilgili boyle iddialar olmasina ragmen, GAB'nda
CRH ve HPA eksen ile ilgili bulgular depresyonla ki-
yaslandiginda son derece yetersizdir. GAB'nda BOS
CRH duzeyleri kontrollerinkinden farkli bulunmamis-
tir (71). Ancak GAB hastalarinin yaklasik %38’inde
deksametazon supresyon testi (DST) pozitifligi bulun-
maktadir. Bu oran depresyondakinden az olsa da
GAB hastalarinda da HPA eksenin diizenleyici geri
bildirim dizeneklerinde bir bozuklugun ve strese
anormal cevabin oldugunu gostermektedir (72).

D) Norofizyolojik Bulgular:

GAB hastalarinda stres olusturan ¢devler sirasinda
kontrollere gore deri iletim cevabinin azaldigi, kalp
hizi degisiminin daha az oldugu bildirilmistir (59,73).
Bu bulgular GAB’nda sempatik aktivitenin artmast ye-
rine sempatik inhibisyonun oldugunu gostermektedir.
Bu durumda GAB'nda gorilen carpinti, irritabilite,
konsantrasyon bozuklugu gibi belirtilerin sempatik
aktivite artisina bagli olmayip; vagal uyarimin ve para-
sempatik islevin az olmasina bagli olabilecegi duisu-
ntilebilir. Bu nedenle GAB hastalarinin stres karsisin-
da “otonomik esnekliklerinin” azalmis oldugu ileri si-
rilmektedir (4,35).
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GAB hastalarinda elektro ensefalografi (EEG) bul-
gulart celigkilidir (74). Polisomnografi calismalari uy-
kunun baslatilmas: ve stirdirilmesinde zorluk, azal-
mis yavas dalga uykusu ve toplam uyku stiresinde
azalma oldugunu gostermektedir (75). Uyarllmis po-
tansiyel calismalarinda ise -panik bozukluklularin ak-
sine- GAB hastalarinda kontrollerden belirgin bir fark-
liligin olmadigr gosterilmistir (76, 77).

E) Genetik Bulgular:

Anksiyeteyle iliskili kisilik egilimleri (strese duyar-
ldik, norotisizm, emosyonel degiskenlik, zarardan ka-
cinma gibi) ve anksiyete bozukluklarinin giicli bir ge-
netik bileseninin oldugu bilinir (78). Aile ve ikiz calis-
malart GAB’nun %15-40 gibi bir kalitsallik (heritabili-
te) gosterdigini ortaya koymustur (79,80,81). GAB ile
depresyon arasinda ortak bir genetik paylasim oldugu
da bilinir. Bazi yazarlara gore benzer genetik faktorle-
rin sonucunda norotisizm ya da zarardan kacinma gi-
bi depresyon veya anksiyeteye egilim olusturan Kkisi-
lik yapilart olusmakta ve farkli cevresel etkenler bu
genetik yatkinligi olan bireylerde depresyon ya da
anksiyete bozuklugunun gelisimini saglamaktadir
(82,83). Bunun disinda GAB ile panik bozuklugu,
travma sonrasi stres bozuklugu ve fobiler arasinda da
ortak genetik faktorler s6z konusudur (78,84).

Genellesmis anksiyete bozukulugunun
gelisimi icin Onerilen norobiyolojik
modeller:

Yukarda ayrintilt bicimde s6z ettigimiz bulgularin 1s1-
ginda, GAB’nun gelisimine dair bazi ndrobiyolojik mo-
deller 6nerilmistir. Bunlardan birisi daha énce bahsetti-
gimiz CRH sistemi ile ilgili modeldir. Ozetlersek, bu mo-
dele gore genetik yatkinlik, erken yasam stresorleri
(CRH artist ve buna bagli olarak CRH reseptorlerinde
duyarlilik azalmasma yol acar) ve sonradan korku bel-
legine eklenen stresorler hep birlikte norobiyolojik ola-
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