T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTiITUSU
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

PREGABALININ SICANLARDA ANTIDEPRESAN VE
ANKSIYOLITIK ETKILERI VE MEKANIZMALARININ
INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEzZI

ECZ. MUSTAFA ERHAN CiVGIN

DANISMAN
PROF. DR. FATMA SULTAN KILIC

2018



T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

PREGABALININ SICANLARDA ANTIDEPRESAN VE
ANKSIYOLITIK ETKILERI VE MEKANIZMALARININ
INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

ECZ. MUSTAFA ERHAN CiVGIN

DANISMAN
PROF. DR. FATMA SULTAN KILIC

2018



T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

PREGABALININ SICANLARDA ANTIDEPRESAN VE
ANKSIYOLITIK ETKILERI VE MEKANIZMALARININ
INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

ECZ. MUSTAFA ERHAN CIVGIN

DANISMAN
PROF. DR. FATMA SULTAN KILIC



KABUL VE ONAY SAYFASI

Mustafa Erhan CIVGIN'in  Yiiksek Lisans/Doktora Tezi olarak hazirladig
“Pregabalinin Sicanlarda Antidepresan ve Anksiyolitik Etkileri ve Mekanizmalarinin
Incelenmesi” baslikli bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Lisansiistii Egitim ve
Ogretim Yonetmeligi nin ilgili maddesi uyarinca degerlendirerek “KABUL” edilmistir.

01.06.2018

Uye : Prof. Dr. Kevser EROL ﬂ -
',( h

&

Uye : Prof. Dr. Fatma Sultan KILIC (,ﬁ/\
{ye : Prof. Dr. K. Esra NURULLAHOGLU ATALIK Ar M

Eskisehir Osmangazi?niversitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun

O%Dﬂ.ffﬂfg tarih ve . 2128./.5822.. sayilt karari ile onaylanmistir,

Prof Dr. Hasan
Enstitii Mudiirii

(




OZET

Pregabalin, oral yolla kullanilan ve direngli epilepsi nébetlerinin
tedavisinde diger ilaglara ek olarak, noropatik agr ve fibromiyalji
tedavisinde ve yaygin anksiyete bozuklugunda endikasyonu olan bir ilactir.
Pregabalin, yapisal anlamda gabapentine benzer. GABA'nin yapisal bir
analogu olmasina ragmen etkisi GABA (zerinden olmaz, GABA uptake ve
yikimini degistirmez.

Gabapentin, lamotrijin, sodyum valproat gibi antiepileptik ilaglarin
depresyon ve anksiyete tedavisinde olumlu sonuglar gdstermesinin
ardindan yapilan arastirmalara gore, pregabalinin de yaygin anksiyete
bozuklugu ve sosyal fobi bozuklugunda etkili oldugunu gdsteren calismalar
olmustur. Gabapentinin anksiyolitik ve antidepresan etki mekanizmalari
aydinlatilmis olup, gabapentin gibi noéropatik agri ve epilepsi tedavisinde
sikca kullanilan pregabalinin farkh dozlarini kullanarak antidepresan ve
anksiyolitik etkilerini, bilinen ve farkli mekanizmalarla etki yapan diger
antidepresan ve anksiyolik etkili ilaglarla karsilastirmak istedik. Ayrica ilag
ilac etkilesmeleri acisindan da beraber kullanimlarinda bu etkilerin nasil
etkilenecegdini gormek istedik.

Bu calismamizda yaklasik 250+25g adiriginda erkek Albino
Wistar sicanlar kullanildi, tek doz pregabalin (5 mg/kg, 10 mg/kg, 20
mg/kg, 40 mg/kg), amitriptilin 10 mg/kg, fluoksetin 5 mg/kg, ketamin 10
mg/kg, diazepam 5 mg/kg i.p. olarak verildi. Ayrica pregabalin 20 mg/kg
ile diger gruplar kombine olarak kullanildi. Her grupta 7 sican olmak lzere
kontrol grubu dahil toplamda 13 grup olusturuldu. Sicanlar deneylerden
bir hafta evvel laboratuvar ortamina alindi ve ortama adapte olmalar
saglandi. 12 saat aydinlik/karanlik ortamda deneyler gercgeklestirildi.
Sicanlar deneylerden 1 glin 6nce 15 dakika yuzdirllerek deneye adapte
olmalari saglandi. Kontrol grubuna da diger ilaglarin verildigi hacimde
sadece serum fizyolojik verildi. Gruplara &énce 5 dakika slreyle
yukseltilmis + labirent testi, ardindan 5 dakika streyle |I6komotor aktivite
deneyleri ve en son olarak da yine 5 dakika boyunca zorlu ytzdirme testi
uygulandi. Sonuglar non-parametrik test olan Kruskal-Wallis testine gore
degerlendirildi. Verilerin 0,25-0,75 persantil ve Median degerleri
kullaniimistir.

Sonu¢ olarak; Pregabalin tim dozlarinda bekledigimiz sonucun
aksine depresan etkiler gosterirken, doza bagimli olarak anksiyolitik etki

gbstermistir. Amitriptilin, ketamin ve diazepam ile kombinasyonlarinda bu
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ilaglarin antidepresan etkilerini azalttigi izlenmis fakat, fluoksetinin
antidepresan etkisinde degisiklik yapmamistir. Pregabalin 20mg/kg ile
kombinasyonlarinda anksiyolitik etki acidan, amitriptilinin tek basina
gosterdigi anksiyolitik etkisinde azalma go6zlenmistir. Diazepam ve
fluoksetinde bu etkide degisiklik yapmazken, ketaminin anksiyolitik etkisini
ortaya gikarmistir.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin, anksiyolitik etki, depresan etki,
lokomotor aktivite, sigan.



SUMMARY

Pregabalin is an orally used drug preferred in the treatment of
treatment-resistant epilepsy, neuropathic pain, fibromyalgia and
generalised anxiety disorder. It is structurally similar to gabapentin.
However, its mechanism of action is not through GABA’ergic processes.
Pregabalin, neither alters GABA uptake nor affects GABA breakdown.

There have been emerging studies showing the efficacy of
pregabalin in the management of generalised anxiety disorder and social
fobic disorder supporting the studies reporting the success of antiepileptic
agents such as gabapentin, lamotrigine, sodium valproate in the
treatment of depression and anxiety. The mechanisms of anxiolytic and
antidepressant effects of gabapentin have been elucidated. We aimed to
investigate antidepressant and anxiolytic effects of different doses of
pregabalin which is used in similar indications to gabapentin, and compare
its effects with other antidepressant and anxiolytic drugs having
conventional and divergent mechanisms of action. In addition, we
intended to determine the effects with their combined use.

Male Wistar Albino rats (250+25 g) were used in the study. 13
experimental groups (n:7 in each group) were constituted. Single doses of
pregabalin (5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 40 mg/kg), amitriptyline (10
mg/kg), fluoxetine (5 mg/kg), ketamine (10 mg/kg), diazepam (5 mg)
were administered intraperitoneally. Pregabalin 20 mg/kg were used in
the combination groups. Animals in control group were received saline.
Rats were housed in laboratory 1 week before the experiments begin in
order to adapt them to the laboratory conditions. Rats were housed and
the experiments were performed in 12/12 hours light/dark cycle. Elevated
plus maze test (5 minutes), locomotor activity test (5 minutes), and
forced swimming tests (5 minutes), were performed consecutively in this
order. Rats were forced to swimm for 15 minutes 1 day before the
experimental procedure to achieve adaptation. Results were statistically
analysed with Kruskal-Wallis test and expressed as median and 25%-75%
percentiles.

As a result, pregabalin exerted depressant effect in all doses and
dose dependent anxiolytic effect. In the combined use, pregabalin reduced
the antidepressant effects of amitriptyline, ketamine and diazepam while
did not alter the antidepressant effect of fluoxetine. In addition,
pregabalin decreased the anxiolytic effect of amitriptyline, did not change
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the anxiolytic effects of diazepam and fluoxetine when they were
administered together. Furthermore an anxiolytic effect was observed
when pregabalin was used in combination with ketamine.

Keywords: Pregabalin, anxiolitic effect, depressant effect, locomotor
activity, rat.
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1- GIRIS ve AMAC

Antiepileptik bir ilag olan, anksiyete tedavisinde endikasyonu
bulunan ve ayni zamanda néropatik agri ve fibromiyaljide antinosiseptif
etkilerinden dolay! kullanilan pregabalinin, anksiyolitik ve antidepresan
ozelliklerinin olup olmadigini ve bunlarin mekanizmalarini aydinlatmayi
amacladik.

Yine bir antiepileptik ilag olan ve tipki pregabalin gibi fibromiyalji ve
noropatik agr tedavisinde sikca recete edilen bir ilag olan gabapentinin
etki mekanizmalari daha Once deneysel calismalarla aydinlatiimistir.
Lamotrijin, sodyum valproat gibi antiepileptik ilaclarin da depresyon ve
anksiyete Ulzerinde etkili oldugu da deneysel calismalarla gézlemlenmistir.

Biz de bu deneysel calismalara dayanarak, antiepileptik bir ilag olan
pregabalinin farkh dozlarini kullanarak antidepresan ve anksiyolitik
etkilerini, mekanizmalari bilinen ve farkh yolaklarla etki gosteren diger
antidepresan ve anksiyolitik etkili ilaglarla karsilastirmak istedik. Ayrica
coklu ilag kullaniminda hem ekonomik hem farmakolojik acidan ilaglarin
etkilerinde ne gibi degisiklikler olacagini gérmek istedik.

Xiii



2- GENEL BILGILER

2.1. Depresyon Nedir

Depresyon, insanlarda ruh halinde ¢okuntl, davranis etkinliklerinde
azalma, zihinsel faaliyetlerde eksiklik ve hatta fibromiyalji gibi bedensel
sikayetler dogurabilen, siddeti kisiden kisiye gore degisebilen, kognitif,
duygusal ve davranislar semptomlar goésteren, cevresel, genetik veya
hormonal bozukluklar sonrasinda gelisen duygu durumu bozuklugudur
(Dogan, 2001, s. 61-72).

Depresyon toplumda oldukca sik goérilmektedir, ilk tanimi Hipokrat
zamanina kadar uzanmaktadir. Depresyondaki bireyin, énceden isteyerek
yaptigi aktivitelere karsi soguma, isteksizlik ve hayata karsi negatif bir
bakis acisi mevcuttur. Hasta yasadigi her olayin sadece olumsuz yonlerini
degerlendirmeye baslar, bu da daha karamsar bir ruh haline biriinmesine
sebep olur ve bu karanlik ruh haliyle gegmis ve gelecegi olumsuz
yonleriyle dederlendirerek daha kederli ve Gzgln bir hale gecis yapar.
Neyse ki depresyon, tedavi edilebilen bir rahatsizliktir (Ciftci, Yildiz &
Mercanligil, 2008, s. 369-377).

Dinya nufusunun vyaklasik %20'si depresif hastalik belirtileri
gostermektedir. Bu sebepten depresyon dinyadaki en yaygin ve en énem
arz eden hastaliklar arasinda yer alir. Kadinlar erkeklere oranla bu
hastalia 2 kat daha yatkindir. Hastalik her yasta goérilebilmesine ragmen
hastalidin en cok gozlemlendigi yaslar, kadinlarda 35-45, erkeklerde 55-70
yaslaridir. Depresyon belirtileri batiin yasami etkilese de cogu zaman fark
edilememekte veya tedavideki yetersizliklerle hastalikla tam anlamiyla
basa cikilamamaktadir. Kisinin dusince yapisi, vicudu, sosyal hayati
etkilenmekte, hasta ve gevresindeki insanlar igin blyutk zorluklar ve yasam
standartinda dislse sebep olmaktadir (Keck, 2010, Parag 3).

Depresyon, miyokard enfarktlisi, inme, kemik erimesi ve
hiperglisemi gibi metabolik hastaliklarin meydana gelmesini saglayan en
onemli nedenlerin basinda gelmektedir. Siddetli ve tedavi edilmeyen
depresyon hastalarinin ortalama oOmdurlerinde kisalma s6z konusudur.
Ancak depresyon bu kadar ciddi problemlere yol agsa dahi yine de tedavisi
olan bir hastaliktir. Depresyonun basit bir Gziuntld veya basarisizlik hali
olarak gorilmesi ve 6nemsenmemesi dodru bir yaklasim sekli degildir
(Keck, 2010, Parag 7).
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Depresyona bagl isteksizlik ve bedensel sorunlarla, isglcliinde
kayiplar yasanmakta ve bu durum ekonomik anlamda da kayiplara sebep
olmaktadir. Depresyon gorilme yasi da bir hayli dismis ve sikhdl da
artmaya baslamistir. Buna bagh olarak depresyondaki bireylerin bagimhlik
yapici maddelere yatkinlik dereceleri de artmis ve 0&zellikle alkol ve
uyusturucu kullanimi geng¢ nlfus arasinda hizla yayginlasmistir. Madde
kullanimiyla beraber girilen bu kisir déngl sonucunda intiharlar da oldukga
artmisti. ABD’de geng 6lumlerinde intihar Gglncu siraya tirmanmistir. Bu
sayllanlardan sonra depresyonun ne kadar blyulk bir problem oldugunu
gormekteyiz, ancak yine de bunun kadar énemli diger problem ise depresif
bozukluklara toplumda hastalik olarak bakilmamasi ve bunlarin tedavi
edilmemesidir (Erkekoglu, Giray & Sahin, 2008, s. 22-30). Clnki halk
arasinda, en ufak bir depresif durumun dahi depresyon olarak
tanimlanmasindan 6turid, gercek depresyon vakalari 6nemsenmemekte ve
dolayisiyla tedavisi de etkili bir bicimde yapilamamaktadir. Hastalarin
ylizde 20-25 kadari yetersiz tedavi edildigi veya hig tedavi edilmedigi igin
hastalik kronik ve direncgli bir tablo haline gelebilir. Vakalarin bir kisminda
ikincil hastaliklar olusabilir Bu nedenle depresyonla etkili bir sekilde
mucadele edilmelidir (Keck, 2010, Parag 11).

Depresyonda belli bash belirtecler sayesinde depresyon
siniflandirilabilir.

Maskeli depresyon, istahsizlik, yeme bozuklugu ve sistemik baska
rahatsizliklarla seyreden ve taninmasi ¢ok gic olan bir depresyondur.

Melankolik depresyon, uyku bozukluklari (cok erken uyanma ve daha
uyuyamama veya slrekli uyuma istegi gibi), istemsiz kilo kaybi, daha
evvel zevk alarak yapilan aktivitelerden vazgecme, cinsel uyarimda azalma
ve isteksizlik ile seyreden bir tablodur.

Tukenmislik sendromu denilen bitkinlik sendromu, daha c¢ok
durmaksizin calisan bireylerde gdézlenir. Uzun zaman boyunca yuksek
performansli ve araliksiz calisma durumunda, ileri seviye baglliktan
kaynaklanan enerji bitmesi, vurdumduymazlk ve isteksizlikle kendini
gosterir. Uzun stlreli bu stres birikimi sonucunda ufak bir tetikleyiciyle
beraber ortaya cikar. Bas adrisi, hazimsizlik ve gaz sorunlari, boyun ve
eklem agrilari gibi bir takim fiziksel belirtecler gozlemlenebilir. Tedavi
edilmezse sonucu adgir olabilir.
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Yashlik depresyonu, 65 yas sonrasinda gozlemlenen bir depresyon
tiriadir. Ileri yastaki bu hastalarda depresyon belirtileri genellikle gézden
kacirihr veya baska hastaliklarla karistirilir ve bu sebeple senelerce tedavi
edilemezler. Bu hastalar depresyon belirteclerini ustalikla saklarlar ve diger
ek fiziksel hastaliklarindan yakinirlar. Ornedin yaygin ve sebepsiz adrilar,
bu insanlarda altta yatan depresyondan daha cok 6n plana cikartilir. Bu
depresyon turd, achk dengesiz ve yetersiz beslenme, eksik bakimdan
dolay! da ortaya cikabilir.

Postpartum depresyonu, yeni dogum yapmis kadinlarin yaklasik
olarak yuzde 10 ila 15'inde goérulir ve genellikle ilk iki haftada bagslar.
Aylarca surebilir ve klinik seyri tipik bir depresif durumdan ayirt edilemez
(Keck, 2010, Parag 12). Eskiden hamileligin depresif ve psikiyatrik
hastalilardan koruyucu etkileri oldugu sdylense de hamileligin ve dogum
sonrasinin depresyonu tetikledigi ve hamilelik slirecinden 6nce depresif
bozukluk yasamis bireylerin, gebelik sirasinda ve sonrasinda diger
kadinlara nazaran daha c¢ok depresif bozukluk yasadigi goézlemlenmistir
(Savrun, 1999, s. 11-17).

Mevsimsel Depresyon, 6zellikle puslu ve kapali karanlik kis aylarinda
gozlemlenmektedir. Glnes 1siginin etkisinin azalmasi ve goéz tarafindan
daha az siire algillanmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle hassas
kisilerde 6nemli rahatsizliklar olusturabilir (Keck, 2010, Parag 13).

Atipik depresyon, bireylerde iyiye giden olaylarla beraber siddeti
azalir, kétlye giden olaylarla beraber siddeti artar.

Ajite depresyon, bireyde asiri bir hareketlilik huzursuzluk hali yaratir.
Bu durumdaki hastalarla iletisim kurmak bir hayli zordur. Genellikle yasl
insanlarda gézlemlenir.

Depresyonla ilgili sonuglar genel hatlariyla degerlendirilirse; toplum
icinde depresyonun bir hastalik olarak goérildiginid ancak sosyal bir
problem olarak degerlendiriimeye yatkin oldugunu, depresyonun ilag
tedavisiyle tamamen diizelecegini bilmekle beraber antidepresif ilag
kullanan bireylerin toplumda farkli bir goézle goérildiglinin sonucuna
varirnz (Ozmen vd., 2003, s. 89-100).
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2.1.1. Depresyon belirtileri

Depresyondaki temel belirtiler, kiside Gzglin ve mutsuz bir ruh hali,
boslukta olma hissi, kendisine asiri ylklenme ve bunun sonucunda
yasanilan tikenmigslik hissiyati, huzursuz olma durumu, surekli distinme
ve uyku kalitesinde dlisls ve uyuyamamadir. Uyku yetersiz ve ylzeysel bir
hal alir. REM uyku seviyesine gegilememeden dolayl uykunun her evresine
gecis dahi hissedilebilir. Depresif ruh halindeki kisiler hayattan zevk almayi
birakmiglardir ve ylksek seviyede kararsizlik yasamaktadirlar. Dulslince
akisl zamanla daha dengesizlesir ve kisi genellikle bulundugu durumun ne
kadar kot oldugunu ve geleceginin de daha umutsuz ve karanlik
gececedini disinidr ve bu konudan kendini kurtaramaz. Nedeni belli
olmayan sucluluk hissi de depresyonun en 6énemli belirtilerinden biridir.

Bunun yani sira gastrointestinal sistem basta olmak lizere agn ve
kramplar, bas ve yaygin eklem adrilari ve bedensel pek ¢ok semptom
gozlenir.

Stres hormonlarinin slrekli asiri derecede aktif olmasi yutzinden,
depresif bozukluk yasayan hastalarda, baslica belirleyici 6zelliklerinden biri
de beyinde serotonin, noradrenalin ve dopamin dengesizligidir. Bu asiri
aktivasyon sonucunda, hipertansiyon, iskemik inme, diyabet ve
osteoporoz gibi pek ¢ok sistemik hastalik depresyona eslik edebilir.

Depresyon bazi insanlarda asagilik duygusu veya melankoli yerine
saldirgan bir ruh hali, 6fke, alkolizm ve nedensiz asabiyetle seyredebilir.
Hatta bazi hastalarda asiri derecede spor bagimliligi gézlemlenebilir (Keck,
2010, Parag 14). Bazi hastalarda da intihara yatkinhk, sdrekli 6lGmu
diisinme ve halisilasyon gérme seklinde seyredebilir (Ustiin & Bayar,
2015, s. 384-388).

2.1.2. Depresyonun biyolojik ve farmakolojik nedenleri

Depresyonun temel sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte fizyolojik
ve psikolojik sebepleri bulabilmek icin pek c¢ok calisma ve girisim
yapimistir. Depresyonda noradrenalin, serotonin ve kismen de olsa
dopamin miktarlarindaki azalma, monoamin teorilerinin gelistirilmesini
saglamistir. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan rezerpin ve metildopanin
depresyonu tetikledigi hakkindaki bulgular, noradrenalin ve serotonin
miktarlarindaki azalmanin buna yol acgtiiyla aciklanmaktadir. Depresyon
tedavisinde kullanilan trisiklik antidepresanlarin ve MAO inhibitérlerinin
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noradrenalin ve serotonin seviyesini arttirmasiyla da bu teorilerin
gecerliligi saglamlastiriimistir (Duran, 1999, s. 93-106).

2.1.3. Depresyonda inflamasyon teorisi

Klinik calismalarda elde edilen bulgulara gbére majoér depresyon
yasayan hastalarda inflamasyon sireci ile hastaligin seyri arasinda bir bag
bulunmustur. Majér depresyonun kendisinin bir inflamasyon olmamasina
ragmen inflamasyonun bu hastaligin patofizyolojisinde rol sahibi oldugunu
gbsteren kanitlar mevcuttur (Sharma, Guleria & Deshmukh, 2016). Major
depresyon bulgularinda proinflamatuar sitokin seviyelerinde artis oldugunu
gbsteren bulgular da vardir. Asiri stres sonucunda artan proinflamatuvar
sitokinler nérotransmitter sistemlerde yaptiklar degisikliklerle depresyona
sebep olabilmektedir (Varma, 2014, s. 1-9). Deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda, proinflamatuar sitokinlerin akut olarak 5-HT
norotransmisyonunu  arttirdiklart ve 5-HT  sentezini  azalttiklari
gbézlemlenmistir. Baska bir in vitro calismada interferon alfanin, 5-HT1A ve
glukokortikoid reseptorlerinin azalmasina neden oldugu ve bu etkinin
fluoksetin ve desipramin uygulamasiyla antagonize edildigi bildirilmistir
(Rose, Ohlinger & Mauro, 2000). Ayrica, SSRI grubu antidepresan ilaclarin
inflomasyona yol agan TNF-a, IL-1, interferon IFN-y gibi bazi maddelerin
miktarini azalttigi ve inflamasyon giderici 6nemli bir madde olan IL-10'u
ise artirdigi gosterilmistir (Xia, DePierre & Nassberger, 1996; Maes vd.,
1999; Safhi vd., 2018).

Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, fibromiyalji, her tirlG artrit,
iskemik inme, kanser tlrleri, tiroid yetersizligi, kansizlik, otoimmun
hastaliklar, diabet, kronik bdbrek yetmezligi gibi pek cok kronik hastalikta
depresif belirtiler gozlemlenmekte ve hastaligin gidisati bununla beraber
olumsuz yonde etkilenmektedir (Gllseren, Hekimsoy, Gilseren Bodur &
Kiltir, 2001; Ustiin & Sartorius, 1995). Farkl klinik seyirlerle isleyen ve
vucudun farkli organlar Uzerinde etki gdsteren bu rahatsizliklarin ortak
ozelligi, temellerinde yatan kronik inflamasyon durumudur.

En son yapilan arastirmalara gbére depresyonun aslinda bir hastalik
olmadigi, inflamasyon sonucu immun sistemin sirekli asiri ¢alismasiyla

ortaya cikan ikincil bir durum oldugu dislinilmektedir (Williams vd.,
2013).

Inflamasyon olusturan sebepler;
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-Stres

-Yanlis beslenme ve gluten alerjisi
-Obezite

-Sigara

-Allerjik hastaliklar

-Hareketsizlik

-Dis ve dis eti hastaliklari

-Uyku problemleri

-D vitamini eksikligi (Smith, 1997).

Gunumuzde bazi antidepresan tedavilere cevap orani yetersiz
kaldigindan, depresyon hastalarinin inflamatuvar durumunu tayin etmek
ve anti-inflamatuvar tedaviyi g6z 6nline alarak yeni bir tir tedavi modeli
uygulamak isteyen yaklasimlar o&nerilmektedir. Bu stratejiyle birlikte
tedaviye direngli depresif hastalarda yetersiz antidepresan cevabinin
sinirlandiriimasinin  Ustesinden gelinmek amacglanmaktadir. Ancak, anti-
inflamatuvar ilaglarin depresif hastaliklarin tedavisinde kullanimi ve etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik yeni arastirmalarin yapilmasina
gerek duyulmaktadir (Ucel, 2016, s. 41-45).

2.1.4. Depresyon tedavisi
2.1.4.1. Ilac tedavisi

Depresyon tedavisi, MAOI ve trisiklik antidepresanlarin sans eseri
bulunmasiyla baglanmistir.

Depresyonda tedavi, yeterli doz ilacin yeterli miktarda vicuda
verilmesiyle gerceklesir. Ilacin etkisi yaklasik olarak 15 giinde baslar. Daha
kisa slrede cevap alinmasi olumluyken, daha uzun slirede veya az
miktarda cevap alinmasi tedavinin yetersiz oldugunu gosterir ve bu
durumda basgka bir ilag grubuna gecilmeli veya tedaviye ek ilaglar
verilmelidir (Duran, 1999, s. 93-106).

2.1.4.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TAD)

Yaklasik 80 yildir kullanimda olan ve etkinliklerini ispatlamis ilag
grubudur (imipramin, amitriptilin, klomipramin, mianserin vb). Uc halkali
yapilarindan dolayi isimleri trisiklik olarak gecer, ancak tek halkali ve iki
halkali olan gesitleri de vardir (Savrun, 1999, s. 11-17).

TAD’lar serotonin ve noradrenalin reuptakini inhibe ederek etki
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gosterirler (Duran, 1999, s. 93-106). ilk dozla beraber geri alim inhibe
olur ancak etkilerinin yeterince ortaya cikmasi igin 2-3 hafta gegmesi
beklenir (Baldessarini, 1996, s. 431-459).

Baslica kullanim alanlari;
e Major depresyon
e Uzun sureli ve hafif siddetli depresyon, distimi
e Endojen depresyon
e Enlrezis nokturna
e Panik atak
¢ Obsessif-kompulsif bozukluk
e Dikkat eksikligi
e Narkolepsi
e Bagimlihk (Duran, 1999, s. 93-106).

Bu ilaglarda en ¢ok ve gbzlenen 6nemli yan etkilerden ilki ortostatik
hipertansiyondur. Hastalarin ylzde 15 kadarinda tedaviyi birakmasina yol
acar. Antikolinerjik etkilerinden dolayi, kabizlik, agiz kurumasi, idrar
retansiyonu, goérmede bulaniklik, gbézde kuruluk, elde titremeler de
gbézlemlenebilir (Duran, 1999, s. 93-106).

TAD’larda alinan doz ne kadar yilksekse ilacin aniden birakiimasi
durumunda yasanacak olan uyku bozukluklari, terleme, panik bozukluklar
ve mide badirsak sikayetleri de o kadar uzun slrecektir. Bu ylzden bu
grup ilaclar yavas ve kontrolli olarak birakilmalidir (Duran, 1999, s. 93-
106). Yiksek dozda yas, kalp damar saghgi ve goklu ilac kullanimina bagh
olarak 6lim ihtimali riski vardir (Savrun, 1999, s. 11-17).

Amitriptilin (Laroxyl):

Imipramin kadar etkili ancak daha kuvvetli bir ilagtir. Nedeni belli
olmayan depresyonda cok etkilidir. Diger TAD’lar gibi etkisi serotonin ve
noradrenalinin reuptakeini inhibe etmesiyle etki gosterirler. Antikolinerjik
etkileri imipraminden daha guclidir ancak kardiyoselektif olarak aynidirlar
(Kayaalp, 2009). 150-300 mg araliinda etkilidir. Ilaca diisik dozda
baslanmali ve zamanla dozu arttirlmahdir (Duran, 1999, s. 93-106).
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2.1.4.1.2. Monoaminoksidaz (MAO) inhibitérleri

Etkinliklerinde azalma olmadan uzun sidre kullanilabilen, panik
bozukluk ve major depresyonda kullanabilen ilaclardir (moklobemid,
tranilsipromin, fenelzin) (Stzer, 2002, s. 101-102).

Bu grup ilaglar, beyinde noradrenalin, dopamin serotonin gibi bazi
norotransmitterlein etkinliklerini arttirirlar. Ancak MAO, vicudun cesitli
yerlerinde bulunan, noradrenalin ve serotonin yikimini sadlayan bir
enzimdir. Bu yuzden moklobemid gibi selektif MAO inhibitérleri
gelistirilmistir.

MAO inhibitorleri, hasta kisilerde ve hatta saghkli Kkisilerde
uykusuzluk gibi problemler yola acabilir. Trisiklik antidepresanlara nazaran
daha kisa surede (10 gun) etkinlik géstermeye baslarlar. Santral sinir
sisteminde uyarilma yaparlar buna baglh olarak istah artisi s6z konusudur.
REM evresini kisalttiklari icin narkolepside kullanilirlar. TAD’lar gibi bunlar
da ortostatik hipertansiyona neden olurlar. Selektif olmayan MAO
inhibitdrlerinde goérilen en énemli yan etkiler nefropati ve hepatittir (Tural
& Onder, 2001, s. 5-11).

2.1.4.1.3. Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI'LAR)

Sertralin, sitolapram, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin gibi
ilaclarin yer aldigi ilac grubudur. Selektif olarak serotonini reuptake’ini
engelledikleri icin yan etkileri daha az ve daha guvenlidirler. Ciddi
boyutlara varan yan etkileri yoktur (Duran, 1999, s. 93-106).

Fluoksetin:

Selektif ve gigld bir ilagtir. Obsesyon ve panik bozukluklarda diger
ilaglara nazaran daha iyi tolere edilebilen bir ilactir. Kardiyotoksik degildir.
Yan etkisi azdir. Yarilanma édmri 1-3 glndir. Fluoksetinin etkisini gérmek
icin 2-3 hafta beklenmelidir, ancak belirgin faydalarinin ortaya ¢gikmasi igin
4-6 hafta zamana gerek duyulur. En cok bas agrisi, asabiyet, uykusuzluk
yapabilir.

Maksimal dozun on kati kadarini dahi alan hastalar hayatta
kalabilmektedirler, bu yilzden intihar egilimi ylksek olan kisilerde bu
ilaglar tercih edilebilir. Anne sitline gegtikleri igin emziren annelerde
kullanilmamalidir (Duran, 1999, s. 93-106). Ayrica, ¢ocuklarda depresyon
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tedavisinde FDA'dan onay almis tek ilag fluoksetindir (Duran, 2008).

2.1.4.1.4. Serotonin-Noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)
(venlafaksin)

Kimyasal agidan diger antidepresan ilaglardan farkli olan feniletamin
kaynakl bir depresyon ilacidir. Serotonin ve noradrenalinin geri alimini
guclt bir sekilde inhibe ederek etki gdsterirler ayni zamanda dopamini de
zayif olarak geri alimini engeller. Yapilan arastirmalara gore diger
antidepresanlardan daha cabuk etki gdstermeye basladiklari géralmustir.
XR formunda klinikte kullanilmaktadir (Duran, 2008, s. 275-302).

Depresyon, anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi, obsesyon, panik
atak ve kokain bagimlidr olup da depresyon tanisi konmus hastalarin
tedavilerinde etkilidir. Uzun siren agr sikayetlerinde de etkilidir (Duran,
2008, s. 275-302).

2.1.4.1.5. NMDA-AMPA/KA antagonistleri
Ketamin:

Beyinde NMDA, muskarinik, kolinerjik ve nikotinik reseptorlerle
etkileserek etki gdsteren, analjezik 6zellikleri kuvvetli narkotik o&zellikleri
hafif olan disosiyatif anestetik bir ilactin Subanestezik dozlarda da
antidepresan etkilidinr NMDA reseptoérlerindeki fensiklidin baglanan
bélgelere baglanir ve enzimin galismasini yarismasiz olarak durdurur.

Ketamin, sicanlarda terapétik dozlarda uygulandiginda dopamin
salinimini  arttirdigi  gézlemlenmisti. Doza bagh olarak asetilkolin
saliverilmesini artirirken, insanlarda ise nikotinik reseptdér inhibisyonu
yaparlar (Saracoglu, 2005, s. 429-435). Ketaminin vyapilan bir
calismasinda, zorlu vylzdirme testinde davranissal umutsuzlugu
iyilestirdigi godzlemlenmistir. Anksiyolitik etkileri de ylkseltilmis labirent
testinde incelenmistir. Diazepama benzer sekilde hipokamplste teta
dalgalarinin salinim sikhgini azaltirlar. Bu durum diger bitin anksiyolitik
ilaclarda da go6zlemlenir, bu da ketaminin anksiyolitik etkinligine gugli
kanitlar saglar (Engin, Treit & Dickson, 2009, s. 359-369).

Ketaminin gorilen en sik yan etkisi ise tasikardi, gogis agrisi ve
nedeni belli olmayan carpintilardir (Saracoglu, 2005, s. 429-435).
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2.1.4.2. Diger tedavi yontemleri

Depresyon tedavisinde ilag tedavisinin yaninda uygulanabilen
yontemlerden biri de beslenme seklinin degdismesidir. Kisinin istah
durumunun degismesi, kilosu, kabizlik, ishal durumlari, vitamin ve mineral
seviyesindeki degisimler dikkat edilmesi gereken durumlardir (Ciftci vd.,
2008, s. 369-377).

Stresle basa cikma yoéntemleri de depresyon tedavisi icin etkilidir.
Yoga, meditasyon, kas gevsetme egzersizleri, spor, bireysel ve grup
terapileri hastalarin ihtiyacina yonelik secilmeli ve ilag tedavisine ek olarak
mutlaka uygulanmalidin Bu sayede Kkisi stresle daha kolay basa
cikabilmekte ve kendi olumsuz dislncelerini olumlu hale getirebilmektedir
(Keck, 2010, Parag 17).

2.2. Anksiyete Nedir

Kisiye buyuk sikinti veren, tanimlanamayan, derin tasa, korku ve
panik haline anksiyete denir. Huzursuzluk, heyecan, titremeler ve
terlemelerle yasanir. Psikolojik kdkenli bir rahatsizhktir (Ustiin & Bayar,
2015, s. 384-388). Hastalar kendilerini her an koétlu bir seyler olacak
korkusuyla yasar ve gergin, tedirgin bir bekleyise baslar (Béra, 2000).

Burada anksiyete ve korkuyu ayirmak gerekir. Bizi korkutan bir sey
gordigimuizde veya onunla karsilastigimiz anda yasanan duruma korku
denir. Anksiyetede durum farklidir. Korkun¢ durumu daha yasamadan
hatta gerceklesmesi kesin bile degilken, dislinerek yasanan korkuyu,
anksiyete olarak tanimlayabiliriz (McKenzie, 2005).

Anksiyete bozukluklari su sekilde siniflandirilabilir;

Kronik Hafif Anksiyete; anlik huzursuzluk, hafif kaygl ve saskinlikla
seyreden ve cevreden kaynaklanan anksiyetedir. Terapilerle cabuk bir
sekilde dlzelir.

Kronik Orta Dlzeyde Kaygi; Urperme-titreme, segirme, kas
gerginligi, agiz kurulugu, bas donmesi, telaslanma, kaygi dolayisiyla
disinememe, uykuya dalamama veya sik sik uyanma durumlarini igeren
anksiyete bozuklugudur.
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Panik Ataklar; aniden ortaya cikan, etkileri saatlerce surebilen
anksiyete bozuklugur. Artimi, tasikardi, nefes alamama, gogtls adrisi, elde
ve ayaklarda uyusma, karincalanma, kalp krizi geciriyormus hissi, 6lim
korkusu gibi ciddi belirtilerle seyreder.

Fobik Bozukluklar; boceklerden, kapali kalmaktan, yulksekte
olmaktan korkmak gibi o ana 0zel ve gecici olan anksiyete bozuklugur.
Zamanla azalabilir veya artabilir (Béri, 2000).

2.2.1. Anksiyete Tedavisi
2.2.1.1. Psikolojik tedavi

Yaygin anksiyete bozuklugunda orta ve hafif derecede seyreden
hastalarda ilag tedavisinden 6nce dinamik psikoterapi, biligsel davranisci
terapiler ve destekleyici terapilerden faydalanilabilir Cevresel stresin
ortadan kaldiriimasi, sikinti veren durumlarin duzeltilmesi, yuzlesme,
gevseme, nefes egzersizleri, yol goésterici yaklasimlar bu terapilerin
amaclarnidir. Bu sayede hastalar endiseli durumlari daha gergekgi bir gozle
gormeye baslarlar ve sorunlariyla daha kolay yizlesebilirler (Saatgioglu,
2001, s. 60-77).

2.2.1.2. Farmakolojik tedavi
2.2.1.2.1. Benzodiyazepinler

Benzodiyazepinler ile ilgili yapilan fizyolojik ve biyokimyasal
calismalarda, etkilerini GABA (zerinden sadladiklari gorilmustir. GABA,
beyinde en c¢ok bulunan inhibisyon ajanidir. Benzodiyazepinlerin yeterli
etkiyi gosterebilmeleri icin GABA'nin gereken konsantrasyonda ortamda
bulunmasi gerekmektedir. Cunkd benzodiyazepinler GABA'nIn
saliverilmesini arttirmaz, geri alimini azaltmaz ve metabolizmalar Uzerinde
herhangi bir degisiklige yol acmazlar. Kendilerine ait benzodiyazepin
reseptorlerine cok giclu afinite ile baglanirlar.

Benzodiyazepinlerle vyapilan c¢esitli calismalarda depresyonu,
anksiyeteyi ve uykusuzlugu azaltmada cok etkili oldugu goridimustir.
Sedatif etkinlik gésterirler (Onur, 1991; Danaci, Sen, Aydemir & Icelli,
2000). Endise durumunu direkt olarak azaltamazlar ancak, endisenin yol
actigi gerginlik, kotl seyler olacak korkusu ve tetikte olma durumunu
azaltirlar ve buna bagl olarak da bedensel gerginlikleri ortadan kaldirir
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(Saatcioglu, 2001, s. 60-77).

Bu ilaglarin yan etkileri hafif seyreder ve kisa sirede vicut
tarafindan tolere edilebilir. Cok nadir de olsa bazi hastalarda paradoksal
saldirganlik olusabilir. Ancak bagimliik yapma riskleri oldukca yilksektir
(Saatcioglu, 2001, s. 60-71).

Diazepam
Alprazolam
Lorazepam
Oksazepam
Klordiazepoksid
Klonazepam
Klorazepat

Diazepam,;

Yagda ¢ozunulrligl cok ylksek oldugu icin gastrointestinal sistemden
hizla absorbe edilir. Kan beyin bariyerini gecebilir ve anne sltline gecer.
Etkisi uzun streli oldugundan bas donmesi, uyusukluk, aksamdan kalma
hissi, konusma bozuklugu ve ataksi gibi istenmeyen yan etkilerin
gozlemlenebilme olasihdr ylksektir. Sedasyon, amnezi, iskelet kaslarinda
gevseme ve epileptik nobet aktivitesinde azalma saglar. GABA'yi
guclendirerek merkezi sinir sistemini baski altina alir. Omurilik polisinaptik
aferent yolaklarini inhibe ederek iskelet kas gevsemesini saglar. Gelismis
presinaptik inhibisyona bagli antikonvilzan o6zelliklere sahiptir (Uzbay &
Yuksel, 2002, s.14-26).

2.2.1.2.2. Buspiron

Buspiron, antipsikotik potansiyeli arastirilirken anksiyolitik etkisi
belirlenen bir ilagtir. Buspiron 5-HT1A reseptdrlerine parsiyel etki yoluyla
serotonin sistemi Uzerine etkilidir. Ayrica dopamin 2 reseptérlerine afinitesi
vardir ve hipokampal A10 ndéronlan Uzerine etkilidir. Terapétik etkilerine
karsi tolerans gelismez. Genelde buspiron benzodiazepinlere oranla daha
az sedasyona sebep olur ve psikomotor islevi azaltmaz. Azaperon grubu,
benzodiazepinlerle veya MSS depresanlari ile capraz tolerans gelistirmez,
alkolle etkilesimi ve koétlye kullanimi yoktur. Yan etkileri sersemlik, bas
agrisi, bulanti, sinirlilik ve parastezidir (Saatcioglu, 2001, s. 60-77).
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2.2.1.2.3. Beta Blokor ilaclar

Bunlar anksiyetenin otonomik belirtilerine (6zellikle garpinti, titreme
Uzerine) etkilidir.

Beta blokerler, 6zellikle panik atak gibi yaygin korku hastaliklarinda,
fobilerin asilmasinda korku azaltmak ve olasi kalp sorunlarini ortadan
kaldirmak icgin kullanilabilir. Korku hastaliklari icin 6zel olarak kullanilan
beta bloker tlrleri; propranolol, atenolol ve pindololdlr. Panik ataklarin
siklik ve siddetini azaltirlar ve topluluk 6ntnde konusma gibi durumlarda
yasanan stresin vyarattigi sikintilari ortadan kaldirirlar. Ayrica boyle
durumlarda artan tansiyonun da dengeye gelmesini saglarlar (Saatgioglu,
2001, s. 60-77).

2.3. Gama Amino Biitirik Asit (GABA)

GABA reseptort néronal membran lzerinde yer alan kompleks bir
glikoprotein yapisi Uzerinde bulunur. GABA'nin inhibitér etkisi, néronal
membranlarda bulunan klorlir kanallarinin acgilmasi esasina dayanir.
Santral sinir sisteminde sinapslarin yaklasik Ucte biri GABAerjik
sinapslardir ve santral sinir sistemindeki néronlarin gok bUyuk kismi
GABAerjik uyari alirlar (Onur, 1991, s. 40-42).

Farmakolojik calismalar GABA reseptdri Uzerinde simdiye kadar 5
farkli baglanma noktasi oldugunu gostermistir. Bunlar;

1.GABA agonist/antagonist baglanma noktasi

2.Benzodiyazepin badglanma noktasi: Anksiyolitik agonistler ve
anksiyojenik maddeler (invers agonistler) baglanirlar.

3.Barbitlrat-Pikrotoksin baglanma noktasi: Pikrotoksin ve t-
butillsiklofosforotiyonat gibi maddeler baglanarak GABA'nin aktive ettigi
kanalin kapanmasina neden olurlar.

4.Depresan baglanma noktasi: Barbitltritlar ve diger santral sinir
sistemi depresanlar baglanirlar ve GABA ‘nin aktive ettigi kanalin acik
kalma suresini uzatirlar.

5.Kanaldan gecen anyonlarin baglandiktan nokta: Bu bdlgeye bazi
steroidler ve propanidid gibi anestezikler de baglanirlar (Onur, 1991, s.
40-42).
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2.4. Pregabalin

Pregabalin, oral yolla kullanilan ve direngli epilepsi nébetlerinin
tedavisinde diger ilaglara ek olarak, noropatik agr ve fibromiyalji
tedavisinde ve yaygin anksiyete bozuklugunda endikasyonu olan bir ilactir
(Ceyhan & Tan 2008, s. 161-171).

Pregabalin, yapisal anlamda gabapentine benzer (Belli, Erkalp,
Yangin, Fadilhoglu & Alagdl, 2013). GABA'nin yapisal bir analogu olmasina
ragmen etkisi GABA U(zerinden olusmaz, GABA'nin uptake ve yikimini
degistirmez (Marks, Patkar, Masand & Pae, 2009, s. 55-58). Pregabalinin;
glutamat, P maddesi ve Kkalsitonin geni ile iliskili peptit gibi uyarici
nérotransmitterlerin saliverilmesini inhibe ettigi bildirilmistir (Can vd.,
2015). Pregabalin, gabapentin gibi, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin
alfa-2-delta alt ({nitesine badlandiktan sonra, depolarizasyonla
indiklenmis kalsiyum girisini ve sonucta pek c¢ok eksitatuvar
norotransmitterin saliverilmesini azaltir. Kalsiyum kanallarinin bu alt
birimine gabapentine nazaran 6 kata daha gicli badlanma afinitesine
sahiptir (Usta & Akbas, 2011, s. 219-224).

Pregabalinin sicanlar Uzerindeki anksiyolitik etkisi, yukseltilmis
standart arti labirent testi ve catisma testi gibi gesitli anksiyete testi
modelleriyle ispatlanmistir (Marks, Patkar, Masand & Pae, 2009, s. 55-58).

Pek ¢ok noropatik agri modelinde de antiallodinik ve antihiperaljezik
aktivitesini gostermistir (Ceyhan & Tan, 2008, s. 161-171). Yapilan baska
bir arastirmada pregabalinin periferik rejyonal blok ile ameliyat edilecek
olgularda cerrahi girisimden 60 dakika 6nce tek doz halinde 150 mg
alinmasiyla, operasyon sonrasi agriyi ve buna bagh olarak analjezik
ihtiyacini azalttigi gézlemlenmistir (Plrct vd., 2013, s. 18-23). Fareler
Uzerinde vyapilmis calismaya goére pregabalinin 100 mg/kg dozunda
periferik antinosiseptif etkisi goridlmuistir (Kaygisiz, Kilig, Senglleroglu,
Baydemir & Erol, 2015, s. 129-133).

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nde agrn sikayetiyle poliklinige
basvuran hastalarda pregabalinin advers etkilerini gézlemlemek amaciyla
gerceklestirilen gbézlemsel bir calismaya gbére, pregabalinin uyum sorunu
yaratan advers etkileri olmasina ragmen bunlarin hig birinin ciddi
boyutlarda olmadigi goérilmis ve noropatik agrida iyi tolere edilebilen bir
ilagc olarak degerlendirilmistir. En cok gbzlemlenen yan etkileri vertigo,
strekli uyuma istegi ve kilo artisidir (Usta & Akbas, 2011, s. 219-224).
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Pregabalin, plazma proteinlerine baglanmaz. Sitokrom p450
izoenzimlerinin aktiviteleri Gzerine anlamli in vitro etki gostermez (Ceyhan
& Tan, 2008, s. 161-171). Pregabalinin farmakolojik davranisi ilacin
dozuyla dogru orantilidir ve pregabalin 6nemli oranda vicutta metabolize
olmaz. Doruk plazma konsantrasyonuna 1 saatte ulasir. Ila¢g yiksek
biyoyararlanima sahiptir (%98). Yari dmru 6 saattir. Esas olarak renal yolla
vlcuttan atilir. Bu sebeple bébrek yetmezligi durumunda doz ayarlamasina
ihtiyac duyulur (Kozanhan, 2008).

Gabapentin, lamotrijin, sodyum valproat gibi antiepileptik ilaglarin
depresyon ve anksiyete tedavisinde olumlu sonuglar gdstermesinin
ardindan vyapilan arastirmalara goére, pregabalinin yaygin anksiyete
bozuklugu tedavisindeki ekisini arastiran plasebo kontrolli calismalar
sonucunda 200-600 mg/gin dozunda etkili oldugu, énemli derecede ilag
etkilesimi gostermedigi ve kolay tolere edilebildigi gozlemlendi. 450
mg/glin dozunda 12 hafta boyunca ilag alan hastalarda yapilmis baska bir
calismaya gore hastaligin niksinde plaseboya gore anlamli seviyede
iyilesmeler gérialmuistur (Pande vd,, 2003; Pohl vd., 2005; Feltner vd.,
2003; Bech vd,, 2007; Rickels vd., 2005). Pande ve arkadaslari
tarafindan, randomize, cift kér, 10 haftalik, 135 hastayla yapilan baska bir
calismaya go6re, pregabalinin 600mg/glin dozunda, Liebowitz Sosyal
Anksiyete Olcedi puanlarina gére sosyal fobi bozuklugunda plaseboya gére
anlaml farklar bulunmustur (Pande vd., 2004).

Antiepileptik ilaclarla bunun gibi yapilmis pek cok deney olsa da
klinik uygulamalar icin, cift k&ér calismalarin yapilmasi, etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve tek baslarina uygulandiklari zaman
etkinlik derecelerinin saptanmasi gerekmektedir. Yine bu grup ilaclardan
“Gabapentin”in antidepresan ve anksiyolitik etkileri nedeniyle de deneysel
calismalari yapilmis olup etki mekanizmalari aydinlatilmistir (Kilig,
Ismailoglu, Kaygisiz & Oner, 2014, s. 307-314).

Biz de bu calismamiz ile néropatik agrida, epilepsi tedavisinde sikca
kullanilan pregabalinin farkli dozlarini kullanarak antidepresan ve
anksiyolitik etkilerini, bilinen ve farkli mekanizmalarla etki yapan diger
antidepresan ve anksiyolik etkili ilaglarla karsilastirmak istedik. Ayrica ilag
ilag etkilesmeleri acisindan da beraber kullanimlarinda bu etkilerin nasil
etkilenecegini gormek istedik.
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3- GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde yaklasik 250+25g adirhdinda erkek Albino Wistar
sicanlar kullanildi. Bu sicanlar ESOGU ye bagli calisan Tibbi ve Cerrahi
Merkezinden temin edildi. Deneylere baslamadan bir hafta &nce
laboratuvarimiza alinarak adaptasyonlari saglandi. Deneyler 12 saat
aydinlik-karanlik periyoda sahip, 1sisi ve nemi sabit (22+2 derece) olan
Farmakoloji deney laboratuvarinda sabah saat 9.00-13.00 gercgeklestirildi.
Bu calismanin yapilabilmesi icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlar Yerel Etik Kurulundan onay alindi (501-1/2016
numaral etik kurul onay1).

3.2. Deneyde Kullanilan Ilaglar

Deneylerde;

Serum fizyolojik (%0.9 NaCl) (Eczacibas)

Pregabalin (5mg/kg, 10mg/kg, 20mg/kg, 40mg/kg) (Pfizer)

Amitriptilin (10mg/kg) (Deva)

Diazepam (5mg/kg) (Deva)

Fluoksetin (5mg/kg) (Lilly)

Ketamin (10mg/kg) (Pfizer) kullanildi. Aktif maddeler ilag firmalarindan
temin edildi.

3.3. Yontem

Deney hayvanlari randomize olarak her grupta 7 sican olmak lizere
13 gruba ayrildi. Maddeler siganlara i.p. olarak verildi.
Grup 1: Kontrol (serum fizyolojik)
Grup 2: Pregabalin 5mg/kg
Grup 3: Pregabalin 10mg/kg
Grup 4: Pregabalin 20mg/kg
Grup 5: Pregabalin 40mg/kg
Grup 6: Amitriptilin 10mg/kg
Grup 7: Pregabalin 20mg/kg+Amitriptilin10mg/kg
Grup 8: Diazepam 5mg/kg
Grup 9: Pregabalin 20mg/kg+Diazepam 5mg/kg
Grup 10: Fluoksetin 5mg/kg
Grup 11: Pregabalin 20mg/kg+Fluoksetin 5mg/kg
Grup 12: Ketamin 10mg/kg
Grup 13: Pregabalin 20mg/kg+Ketamin 10mg/kg
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3.4. Uygulanan Testler
3.4.1. Lokomotor aktivitemetre testlerinin uygulanmasi

Lokomotor aktivite testleri, tim deney gruplarinda ilaglarin
uygulamasindan 60 dakika sonra sicanlara, 5 dakika sureyle uygulanmistir.
Bu uygulama sonucunda siganlardaki stereotipik, horizontal, ambulatuvar,
vertikal hareketler ile kat ettikleri mesafeler ile total hareket sayilar
degerlendirilmistir Deney hayvaninin  bu kafes icerisindeyken
gerceklestirmis oldugu yatay ve dikey yondeki hareketleri fotoseller
Uzerine ulasan IR 1sik demetlerini kesintiye ugratmak suretiyle bir
bilgisayar programi araciliiyla otomotik olarak sayilarak kaydedildi
(Pirondi vd., 2005; Sonkusare, Srinivasan, Kaul ve Ramarao, 2005).

Fotograf 1: Laboratuvar ortaminda Lokomotor Aktivitemetre Testlerinin uygulanmasi
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3.4.2. Yiikseltilmis arti labirent testinin uygulanmasi

Yikseltilmis arti labirent testi, Pellow ve ekibinin 1985'te tanimladigi
sekilde yapildi. Sicanlar, yerden ylksekligi 50 cm olan, iki tane acik
(50cmx10cm), iki tane de kapali kolu (50cmx10cmx50cm) ve ortada bu
dort kolu baglayan 10cmx10cm boyutlarinda bir alan olan diizenekte, orta
kissmda bulunan ve aclk ve kapali baglayan kismina ylzli acik kola
bakacak sekilde birakildilar. Siganlarin acik kollarda ve kapali kollarda
kaldiklari sureler ve acik ve kapali kollara giris sureleri saptandi.

Fotograf 2: Laboratuvar ortaminda Yikseltilmis Arti Labirent Testinin uygulanmasi
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3.4.3. Zorlu yiizdiirme testinin uygulanmasi

Zorlu ylzdirme testi Porsolt ve ekibinin 1977'de tanimladigi
sekilde yapildi. Sicanlar 18 cm c¢aph pleksiglas bir silindir iginde
yuzdiruldld. Su seviyesi 15 cm ve su isisi 25+0.5 dereceydi. Sicanlarda
zorlu yluzdirme testinden 1 gin 6nce 15 dk boyunca alistirma amaciyla
herhangi bir élcim yapilmadan ayni dizenekte yuzdirildi. Deney gund
ise 5 dakika boyunca vylzdlrllerek sicanlarin hareketsiz kaldiklar ve
cabaladiklar sireler ve dalma sayilari kronometre kullanilarak hesaplandi.
Hayvanlar cabalamaylr birakip, sadece baslari suyun zerinde,
ekstremiteleri hareketsiz olarak durduklarinda (10 sn Gzeri) immobil kabul
edildi. Hareketsizlik silresindeki artis, depresyon benzeri etki olarak
degerlendirildi.

Fotograf 3: Laboratuvar ortaminda Zorlu Ylzdirme Testinin Uygulanmasi
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3.5. Sonuglarin Degerlendirilmesi

Istatistiksel dederlendirmelerde SPSS 21. Versiyon kullaniimistir.
Deneysel c¢alisma sonuglarimiz normal dadilim goéstermediginden
(Normality test-Shapiro wilk) non-parametrik test olan coklu karsilastirma
testi Kruskal-Wallis testine gore degerlendirilmistir. Veriler Medyan
(Q1;Q3) degerleri olarak kullaniimistir.
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4- BULGULAR
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Sekil 1: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin arti labirent testinde acgik kolda kalma
stirelerinin anksiyolitik agidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuna gdére pregabalinin 10mg/kg, 20mg/kg ve 40mg/kg
gruplarini anksiyolitik etki acisindan, yukseltilmis arti labirent testinde acik
kolda kalma sirelerini saniye olarak degerlendirdigimizde, pregabalinin
tim dozlarda doza bagimli olarak anlamli anksiyolitik etki gdzlemlenmistir
(P<0,05).

Amitriptilin, fluoksetin ve diazepam gruplar, kontrol grubuna goére
anksiyolitik etkili oldugu goérulirken, ketaminin 10mg/kg dozu ile bu etki
g6zlemlenmemistir (P>0,05).

Pregabalin 20mg/kg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ise
amitriptilin ve diazepamin anksiyolitik etkisi daha gucli, ketaminin ise
daha az oldugu gorilmaistdr.

Bdylece pregabalinin 20mg/kg ve 40mg/kg dozlarinin trisiklik
antidepresanlar, SSRI'lar ve benzodiazepinler gibi anksiyolitik etkili
oldugunu, fakat NMDA reseptér blokori olan ketaminin anksiyolitik
etkisinin olmadigini séyleyebiliriz.
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Sekil 2: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20mg/kg gruplari ile arti labirent
testinde acik kolda kalma sirelerinin anksiyolitik agidan karsilastirilmasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla pregabalin 20mg/kg dozunun kombinasyonlarini
kiyasladigimizda anksiyolitik etki acisindan tiim gruplarda anlaml bir fark
gozlenirken (P<0,05), pregabalin 20mg/kg doz grubuyla kiyasladigimizda
ise fluoksetin ile olan kombinasyonunda bu etkide artis gézlemlenmistir
(P>0,005). Amitriptilin ile beraber kullaniminda, tek basina goésterdikleri
anksiyolitik etkide bir azalma olurken; ketaminin tek basina kullaniminda
ortaya ¢ikmayan anksiyolitik etkisi ortaya c¢ikmistir. Diazepam ile yapilan
kombinasyonda ise diazepamin anksiyolitik etkisinde anlamli bir degisme
olmamistir.
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Sekil 3: Pregabalin ve dider ilag gruplarinin zorlu yuzdirme testinde immobil kalma
surelerinin antidepresan acidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla pregabalinin 5mg/kg, 10mg/kg, 20mg/kg ve
40mg/kg gruplarini kiyasladigimizda, immobilite slrelerinin uzadigi ve
depresan yonde etki gosterdigi gozlemlenmistir (P<0,05). Hatta kontrol
grubu ile 5mg/kg dozunda pregabalin verilen grubu kiyasladigimizda da
pregabalinin bu dozunun bile depresyonu arttirdigi gézlenmistir (P<0,05).

Bir trisiklik antidepresan ilag olan amitriptilin, SSRI grubu bir ilag
olan fluoksetin, benzodiazepin tlrevi olan diazepam ve disosiyatif
anestetik bir ilag olup subanestezik dozlarda antidepresan etkiler gdsteren
NMDA reseptdér antagonisti ketaminin, kontrol grubuna gére antidepresan
etkili oldugu go6zlemlenmistir (P<0,05).

Ketamin ve diazepamin antidepresan etkisi ise ileri dlzeyde
anlamhydi (P<0,001). Ketamin ve diazepamin bu etkisi fluoksetin ve
amitriptiline goére de glcli olmakla beraber bagimlilik olusturma riski ve
rutin klinik tedavide fazla recete edilmemeleri sebebiyle antidepresan
olarak tercih edilmemektedirler.

Amitriptilin, fluoksetin, ketamin ve diazepam gruplarini tek tek
pregabalin 20mg/kg grubunu karsilastirdigimizda da anlaml dizeyde
antidepresan etki goézlemlenmistir (P<0,05). Bdylece bu ilag gruplari hem
kontrol hem de PGB 20mg/kg’ye gbére antidepresan etkilidir.
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Sekil 4: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20mg/kg gruplan ile zorlu
ylzdirme testinde immobil kalma stlirelerinin antidepresan agidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Pregabalin 20mg/kg grubunu kontrol grubuyla kiyasladigimizda
immobil kalma slresinde artis ve depresan yénde etkiler gézlemlenmistir
(P<0,05).

Pregabalin 20mg/kg grubunun, PGB 20mg/kg ile vyapilan
kombinasyon gruplarini karsilastirdigimizda ise amitriptilin, ketamin ve
diazepam ile yapilan kombinasyonlarinda antidepresan etkiler azalmistir
(P<0,05). Hatta bu ilaglarin tek basina goésterdikleri antidepresan etkilerini
de ortadan kaldirmistir (P<0,05). Bir SSRI grubu ilag olan fluoksetinin,
PGB 20mg/kg dozu ile yapilan kombinasyonunda tek basina sagladigi
antidepresan etkide ise istatistiksel acidan herhangi bir anlamhlik
gbézlemlenmemistir (P>0,05).
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Sekil 5: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin zorlu ylzdirme testinde dalma sirelerinin
antidepresan acgidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla diger gruplarn kiyasladigimizda sadece PGB
20mg/kg grubunda anlamli bir artis varken, diger antidepresan gruplarda
fark gézlemlenmemistir (P>0,05).

Pregabalin 20mg/kg grubuyla diger tim antidepresan ilac gruplarini

kiyasladigimizda ise amitriptilin, fluoksetin, ketamin ve diazepamda
anlamli azalma goérulmuastir (P<0,05).
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Sekil 6: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20mg/kg gruplan ile zorlu
yuzdirme testinde dalma sulrelerinin antidepresan acidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubu ile kombinasyon gruplarini kiyasladigimizda, sadece
PGB 20mg/kg ve amitriptilin kombinasyonun, kontrole gére anlamli artis
oldugu; ancak amitriptilin ve pregabalini kombine kullanmakla bu iki ilaci
ayri ayri kullanilmak arasinda anlamli bir fark go6zlemlenmemistir
(P>0,05).

PGB 20mg/kg ile kiyaslandiginda fluoksetin, ketamin ve diazepamin
kombinasyonlarinda dalma sirelerinin azaldigi (P<0,05), kontrole ve

birbirlerine gore bir fark olmadigi gézlemlendi (P>0,05).

Pregabalin 20mg/kg dozunun depresan ydnllu etkileri bu gruplardaki
etkileri azaltmis ve kontrole yakin hale getirmistir.
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Sekil 7: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde stereotipik
hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Stereotipik hareketleri degerlendirdigimizde sadece SSRI grubu bir

ilac olan Fluoksetin grubunda hem kontrol hem de PGB 20mg/kg goére
anlaml bir azalma goézlenmistir (P<0,05).
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Sekil 8: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplari ile lokomotor
aktivite deneyinde stereotipik hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Tum antidepresan etkili ilaglarin PGB 20mg/kg dozuyla yapilan
kombine gruplarin stereotipik hareketlerinde hem kontrol grubuna hem de
PGB 20 mg/kg dozuna gére anlamli bir artis gézlemlenmistir (P<0,05).

Bu kombine gruplarda, amitriptilin, fluoksetin, ketamin ve

diazepamin tek tek kullanildiginda gosterdikleri stereotipik hareketlere
gbre de istatiksel olarak anlamli bir artis géralmustir (P<0,05).
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Sekil 9: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde ambulatuvar
hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla stereotipik hareketler acisindan diger ilag gruplarini
kiyasladigimizda, PGB 20mg/kg, amitriptilin, ketamin ve diazepam
gruplarinda ambulatuvar hareketlerde anlamli derecede fark vardir
(P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuna goére amitriptilin, ketamin ve diazepam

gruplarinda bir fark gézlenmezken (P>0,05) fluoksetin grubunda anlamli
bir fark gértlmusttr (P<0,05).
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Sekil 10: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplarn ile
lokomotor aktivite deneyinde ambulatuvar hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla ambulatuvar hareketler acisindan kombinasyon
gruplarini kiyasladigimizda, ketamin ve diazepam gruplarinda anlamli bir
azalma izlenmistir (P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuyla kombinasyon ilag gruplarini kiyasladigimizda
ise amitriptilin ve fluoksetinin kombine gruplarinda anlaml bir artis
goérulmustar  (P<0,05). Ancak, ©pregabalin, fluoksetinle vyapilan
kombinasyonunda, fluoksetinin ambulatuvar hareketler lGzerindeki etkisini
belirgin bir sekilde azaltmistir.
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Sekil 11: Pregabalin ve didger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde vertikal
hareketlerinin karsilastirilmasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla ambulatuvar hareketler acisindan diger ilag
gruplarini kiyasladigimizda, fluoksetin, ketamin ve diazepam gruplarinda

anlaml bir fark gézlemlenmistir (P<0,05).

Pregabalinlerin tim dozlar arasinda anlamh bir  fark
gbézlemlenmemistir (P>0,05).
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Sekil 12: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplan ile
lokomotor aktivite deneyinde vertikal hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol ve PGB 20mg/kg gruplariyla, kombinasyon gruplarini

karsilastirdigimizda vertikal hareketler acisindan aralarinda anlamh bir fark
gbézlemlenmemistir (P>0,05).
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Sekil 13: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde horizontal
hareketlerinin karsilagtiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla horizontal hareketler acisindan diger ilag gruplarini
kiyasladigimizda, PGB 20 mg/kg, amitriptilin, ketamin ve diazepam
gruplarinda anlamh bir azalma vardir (P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuyla horizontal hareketler acisindan diger ilag
gruplarini kiyasladigimizda, sadece fluoksetin grubu ile anlamlh bir artis

gérulmastar (P<0,05).

Pregabalin gruplarinda ise dozlar arasinda horizontal hareketlerde
anlaml bir fark yoktur (P>0,05).
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Sekil 14: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplar ile
lokomotor aktivite deneyinde horizontal hareketlerinin karsilastirilmasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla kombinasyon gruplarini  horizontal aktivite
acisindan karsilastiridigimizda, ketamin ve diazepam gruplarinda anlamh
azalmalar g6ézlenmistir (P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuyla kombinasyon gruplarini horizontal aktivite

acisindan kiyasladigimizda ise amitriptilin ve fluoksetinin kombinasyon
gruplarinda anlaml bir atis gézlenmistir (P<0,05).
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Sekil 15: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde mesafe
acisindan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla mesafe acisindan diger ilag gruplarini
kiyasladigimizda, PGB 20mg/kg, amitriptilin, ketamin ve diazepam
gruplarinda anlamli bir azalma gézlenmistir (P<0,05). Fluoksetin grubunda
ise bir fark yoktur.

PGB 20mg/kg grubuyla mesafe acisindan diger ilag gruplarini

kiyasladigimizda sadece fluoksetin grubunda anlamh  bir artis
g6zlemlenmistir (P<0,05).
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Sekil 16: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplan ile
lokomotor aktivite deneyinde mesafe agisindan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla diger ilagc kombinasyonlarini kiyasladigimizda,
ketamin ve diazepamin kombinasyon gruplarinin anlamli bir derecede
mesefe acgisindan azaldigi gézlemlenmistir (P<0,05).

PGB 20 mg/kg grubuyla diger kombinasyon gruplarini

kiyasladigimizda da amitriptilin ve fluoksetin kombinasyonlarinda mesafe
acisindan anlamh bir artis izlenmistir (P<0,05).
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5- TARTISMA

Epilepsili hastalarin ytzde 80’'inde depresyon etkileri gértlmektedir.
Depresif belirtiler hastalarin yasam kalitesini etkiler ve epilepsi
sendromlarini tetikler (Mitchel Miller, Kustra, Vuong, Hammer &
Messenheimer, 2008, s. 1493-1509). Bir antiepileptik ilag olan lamotrijinin,
antikonvilzan etkisinden bagimsiz olarak depresif belirtilerin tedavisinde
etkili olduklari gértlmuastir (Edwards, Sackellares, Vuong, Hammer &
Barrett, 2001,s.28-36). Buradan yola cikarak gabapentin, levetirasetam ve
okskarbamazepinin epilepsi hastalarinda depresif belirtiler (zerinde
iyilesmeler sagladigi deneysel calismalarda goraldd (Mitchel Miller vd.,
2008).

Noron hasari meydana getirilmis sicanlarda buna bagli olarak gelisen
anksiyete benzeri davranis Uzerinde, gabapentin 30mg/kg dozda, bu
davranisi azalttigi gortlmustir (Roeska, Doods, Treede & Ceci, 2008, s.
349-357). Sicanlarda cerrahi insizyonla Uretilen anksiyeteyi gabapentinin
iyilestirdigi de go6zlemlenmistir (Li vd., 2010). Ve yapilan bir calismada da
pregabalin gibi antiepileptik, antikonvilzan ve noropatik adrilarda
kullanilan gabapentinin deneysel olarak siganlarda anksiyolitik ve
antidepresan etkileri oldugu ve bu etkilerindeki etki mekanizmalari
aciklanmistir (Kilig, ismailoglu, Kaygisiz & Oner, 2014).

Yine bir antiepileptik ilag olan pregabalinin, yaygin anksiyete
bozuklugunda semptomlarin giderilmesi icin plasebodan Ustiin oldugunu
ve hatta benzodiyazepinlerden daha givenilir bir segenek oldugunu
gésteren calismalar mevcuttur (Generoso vd., 2016). Cunku
benzodiazepinin bagimliik yapma potansiyeli vardir. Ayrica pregabalinin
sizofreni hastalarinda hastaliga bagli olarak gelisen anksiyete Gzerinde de
etkili oldugunu gosteren calismalar da yapilmistir (Englisch vd., 2010, s.
437-440).

Yapilan baska bir calismaya gbére de pregabalinin, elektrikle yapilan
ayak soklamasina bagl olarak korku olusturulmus sicanlar Uzerinde,
kortikosubkortikal iletisimi hafifleterek anksiyolitik etki yaptigi da
gbézlemlenmistir (Wang, Pang, Hernandez, Ocampo & Holschneider, 2012).

Ylz timoérd olusturulmus farelerde, pregabalinin antinosiseptif ve
anksiyolitik benzeri etkiler gdsterdigi, baska bir calismada izlemlenmistir
(Gambeta, Kopruszinki, Dos Reis, Zanovelli & Chichorro, s. 263-271).



Biz de bu bilgilere dayanarak erkek Albino Wistar sigcanlara
verdigimiz pregabalinin tim dozlarda doz bagimli anksiyolitik etkili
oldugunu gobzlemledik. Didger calismalardan farkli o6zellikte, etki
mekanizmalari bilinen anksiyolitik ilag gruplarini, beraber kullaniminda
ozellikle ilag-ilag etkilesimleri acisindan degerlendirmek istedik. Bu nedenle
trisiklik antidepresan olan amitriptilin, SSRI bir ilag olan fluoksetin,
disosiyatif anestetik bir ilag olan ve subanestezik dozlarda da antidepresan
etkili olan ketamin ve benzodiazepin tlrevi olan diazepam ile ve ayrica bu
ilaclarin PGB 20mg/kg ile kombine gruplarini olusturduk. Deneysel
calismalarimiz sonucunda PGB 20mg/kg dozunu fluoksetin ve ketaminle
beraber kullanildiginda anksiyolitik etkide potansiyalizasyon goriuldigu igin
kombine olarak kullanilabilecegini séyleyebiliriz.

Antidepresan etki acisindan genel olarak dederlendirdigimizde;
pregabalinin tim dozlarinda dozdan bagimsiz olarak depresan etkileri
goérulmus olup, pregabalin 20mg/kg dozunun antidepresan etkili ilaglar
olan ketamin, amitriptilin ve diazepam gruplariyla olusturulan
kombinasyonlarinda, ilaglarin bu etkilerini azalttigini goézlemledik.
Fluoksetin etkisinde ise bir fark olusmamistir. Bu nedenlerle néropatik agri
sendromlarinda sikca recete edilen pregabalin  preparatlarinin,
antidepresan ila¢ kullanan hastalarda ilaglarin bu etkilerini nétrledigi ve
farmakoekonomik acidan da maddi zarara ugratildigini distinmekteyiz.

Yapilan bir calismaya goére pregabalinin serotonin, dopamin ve
noradrenalin geri alimini inhibe etmedigi ve serotonin ve dopamin
reseptorleriyle ilgili olmadigi izlenmistir (Marks, Patkar, Masand & Pae,
2009, s. 55-58). Bu calismayl destekler bicimde biz de yaptigimiz
calismada pregabalinin, SSRI grubu bir ilag olan fluoksetinin antidepresan
etkisinde herhangi bir artma veya azaltma yapmamasini bu yolaklari
etkilemedigi icin gozlemledigimizi sOyleyebiliriz. Ancak yine de bunun igin
baska deneysel calismalara ihtiyag vardir.

GABAerjik etkili ilaglarin yapilan sican deneylerinde lokomotor
aktivitelerinde disise yol actigi, bu deneysel calismalarla gosterilmistir.
Fakat GABA l(izerinden etki gdstermeyen pregabalinin ise lokomotor
aktivasyonda bir degisime yol agmadigi belirtiimistir (Bortz & Grace, 2018;
Salat, Podkowa, Malikowska & Trajer, 2017; Meymandi vd., 2017; Salat
vd., 2016). Biz de kendi calismamizda GABAerjik bir ilac olan diazepamin,
lokomotor aktivite testlerinde ambulatuvar, horizontal ve mesafede dlslse
yol actigini, pregabalinin de sadece 20mg/kg dozunda lokomotor
aktivitede disls olusturdugunu 5, 10 ve 40mg/kg dozlarinda ise



lokomotor aktivasyonda bir farklilik olusturmadigini gézlemledik.

Yaptigimiz calismada ketaminin dozuna bagh olarak ortaya gikmayan
anksiyolitik etkisinin, pregabalin ile kombine kullanimi sonucu ortaya
ciktigini distinmekteyiz. Ancak, ketaminin tek basina kullanimi sonucunda
ortaya cikan antidepresan etkisi pregabalin ile kombine kullanildiginda
ortadan kalkmistinr Bu kombinasyon anksiyete tedavisinde etkili
olabilirken, depresyon tedavisinde etkinin inhibisyonuna neden
olabilecegini disinmekteyiz.

Yapilan bir calismada ketaminin 15mg/kg dozunda, zorlu ylzdirme
testinde umutsuzlugu azaltirken, yukseltilmis arti labirent testinde
anksiyolitik etkide artis gézlemlenmistir (Hou vd., 2018). Bizim
calismamizda ketaminin tek basina 10mg/kg dozunda anksiyolitik
etkilerinin ¢ok anlamli olmamasi ilacin dozuna bagh olabilir. Ketaminin 10
mg/kg dozunda anksiyolitik etkili oldugu calismalar da mevcut olup, bizim
calismamizda bunun gézlenmemesi mevsim, deney hayvaninin cinsi,
deneyin yapildigi saat gibi cevresel faktorlere bagli olabilir (Babar,
Ozgiinen, Melik, Polat & Akman, 2001, s. 315-320).

Ketaminle yapilan bir calismada, bizim galismamizda da goérdigimiz
gibi, ketaminin 10 ve 15mg/kg dozlarinda Ilokomotor aktivitesini
etkilemeden zorlu ylUzdlirme testinde immobilite slresinde azalma
meydana getirmistir. Bu etkisini de sican hipokampisinde BDNF protein
seviyesini artirarak yapmistir (Garcia vd., 2008, s. 140-144). Bizim
calismamizda da ketamin antidepresan etkilerini hizli bir bigimde
gostermistir ve lokomotor aktivitede stereotipik hareketleri arttirmamistir.
Hatta vertikal, horizontal ve ambulatuvar hareketlerde azalma izlenmistir.
Pregabalinde ise 20mg/kg dozu disinda lokomotor aktiivite artmis
gérinmekle beraber bu artis istatiksel acidan anlamsizdir.

Bir calismaya go6re ketaminin, sicanlarda terapétik dozlarda
uygulandiginda dopamin saliverilmesini arttirdigi  gézlemlenmistir
(Saracoglu, 2005, s. 429-435). Bunun sonucunda lokomotor aktivitede bir
artis beklenebilir. Ancak bizim c¢alismamizda lokomotor aktivitede
stereotipi ve vertikal hareketler etkilenmezken, horizontal, ambulatuvar ve
mesafede kontrole gore azalma olmustur. Bu farkhligin anlamlandiriimasi
icin deneysel calismalara ihtiyag vardir.



Fluoksetin, SSRI grubu bir ilactir. Serotoninin anksiyete Uzerindeki
etkileri pek c¢ok calismada incelenmis ancak c¢ogu, artan serotonin
miktarinin anksiyete yapacadl hipotezini savunmustur. Buna dayanarak
yapilan deneysel bir calismada, akut fluoksetin uygulamasindan sonra
sicanlarda anksiyete benzeri davraniglar go6zlemlenmistir. Fakat, SSRI
grubu ilaglarin farkli davranigsal paradigmalarda etkilerinde gb6zlenen
tutarsizliklardan da bahsedilmistir (Silva & Brandao, 2000, s. 209-216). Bu
calismaya ters dlsecek sekilde baska calismalarda, fluoksetinin
anksiyolitik etkili oldugu ancak baska ilaglarla kombine olarak
kullanildiginda etkilerinde azalmalar meydana gelebileceginden
bahsedilmektedir (Rogoz & Skuza, 2011; Enginar, Hatipoglu & Firtina,
2008, s. 450-455). Biz de kendi calismamizda fluoksetinin akut kullanimi
sonucunda, yukseltilmis arti labirent testinde elde ettigimiz sonuclarda
fluoksetinin anksiyolitik etkili oldugunu, pregabalin 20mg/kg ile yapilan
kombinasyonunda bu etkide potansiyalizasyon gerceklestigini gézlemledik.

Fluoksetinle 4 farklh fare tlrinde yapilan deneysel bir calismada,
BALB/c farelerinin lokomotor aktivitede herhangi bir degisiklik
gOstermedigi, C57BL/6 ve 129SvEv farelerinin lokomotor aktivitesinde
azalma gosterdigi ve DBA/2 farelerinin fluoksetin tedavisine yanit olarak
lokomotor aktivitesinde artisa dogru bir edilim gosterdigi ortaya
koyulmustur. Zorlu ylzdlirme testinde ise immobilitede anlamlh bir azalma
izlenmistir (Dulawa, Holick, Gundersen & Hen, 2004, s. 1321-1330). Bu
calismayi destekler nitelikte bizim calismamizda da fluoksetin grubu
sicanlarinda immobil kalma zamanlarindaki kontrole ve PGB 20mg/kg’ye
gore azalma gozlenmekle beraber, kombinasyon ile etki dedismemistir.
Pratikte pregabalin iceren preparatlarin SSRI grubu fluoksetin ile
kullanimi, fluoksetinin antidepresan etkisi acisindan bir sorun teskil
etmeyecektir.

Fluoksetini lokomotor aktivite acisindan dederlendirdigimizde
stereotipiyi azalttigi, PGB 20mg/kg ile kombinasyonunun da stereotipiyi
hem kontrol hem de PGB 20mg/kg’'ye goére arttirdigi goézlemlenmistir.
Fluoksetin ambulatuvar, horizontal ve total mesafeyi ise arttirmistir.
Vertikal hareketlerde ise fark yoktur. PGB 20mg/kg ile kombinasyonunda
ise ambulatuvar, horizontal ve total mesafede &zellikle PGB 20mg/kg’ye
gore artis goézlemlenmistir.

Diazepam ve diazepamin pregabalin 20mg/kg kombinasyonunda,

diazepamin tek basina olan anksiyolitik etkisinde dedisme olmamistir.
Diazepamin etkisi GABA BDZ/Cl kompleksi Uzerinde olurken, pregabalin



etkilerini GABA Uzerinden gostermez. GABA reseptdr sayisini arttirmaz ve
geri alimini inhibe etmez (Marks, Patkar, Masand & Pae, 2009, s. 55-58).
Dolayisiyla diazepamin etkisini bu ylzden arttirmamis olabilir.

Diazepam ayrica hipokampusta teta dalgalarini azaltarak da
anksiyolitik etki gdsterir (Du & Grace, 2016). Diazepam, hipnosedatif bir
ilag grubunda olmasi nedeniyle tedavisine zamanla bagimhlik ve tolerans
gelisir ve ayni miktar doz verildiginde anksiyolitik etkileri azalabilir. Bu
etkiyi destekleyen deneysel calismalar mevcuttur (Treit, 1985). Bu
nedenle diazepam, uzun slire ve devamli kullanilabilecek bir ilag degildir.

Diazepam ile yapilan baska bir calismada ise diazepamin, dopaminin
intrandéronal bir metaboliti olan 3,4 dihidroksifenlasetik asidinin miktarini
arttirdigi gézlemlenmis, bu da dopaminin ndronal saliverilmesinin arttigini
disindirmustur (Rastogi, Agarwal, Lapierre & Singhall, 1977, s. 91-98).
Lokomotor aktivitenin artmasi icin dopamin seviyesinde artis olmasi
gerekmektedir (Uzbay, 2011). Calismamizda diazepam grubunda
lokomotor aktivitenin stereotipik hareketlerde kontrol grubuyla ayni iken
kombinasyonda hem kontrol hem de PGB 20mg/kg’ye gdre artma
olusmustur. Ambulatuvar, horizontal ve total mesafe acisindan ise kontrole
gore azalmis ancak PGB 20mg/kg’'ye gore degismemistir. Vertikal
hareketlerde ise fark yoktur. Bilinen etkisini GABA lizerinden gerceklestiren
bu ilacin stereotipiyi arttirmasi digerlerini ise azaltmasini muhtemelen
dopamin Uzerindeki etkileri aracihidiyla olmustur. Diazepamin sigan
deneylerinde lokomotor aktivitede dlsis vyaptigini goézlemleyen
calismalarda mevcuttur (Savic vd., 2009, s. 1179-1193).

TAD grubu bir ilag olan amitriptilinin antidepresan etkisini biz de
calismamizda kontrol grubuna ve pregabalin gruplarina gére gézlemledik.
Bu etki, ketamin ve diazepamdan biraz daha disuk sevideydi. Ancak
fluoksetinden daha gucliydld. Amitriptilin  ve pregabalinin kombine
kullaniminda amitriptilinin antidepresan etkisini azaltmis ancak yine de
tamamen yok etmemistir.

Amiriptilin ile yapilan deneysel calismalar, bu ilacin anksiyolitik etkili
oldugunu da gostermistir (Loo vd., 1988, s. 79-85). Ancak baz
calismalarda da amitriptilinin anksiyojenik etkili oldugu goézlemlenmistir
(Enginar, Hatipoglu & Firtina, 2008, s. 450-455). Biz de kendi
calismamizda amitriptilinin ylkseltilmis arti labirent testinde acik kolda
kalma siresini kontrol grubuna goére anlamli olarak arttirdigini, ilacin
anksiyolitik etki yoninde davrandigini ancak pregabalin ile kombine
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kullanildiginda hem anksiyolitik hem de antidepresan etkisinin azaldigini
gbzlemledik. Bu sebeple, ilag etkilesimleri ve farmakoekonomik yénden bu
kombinasyonun kullanilmamasi gerektigini distniyoruz.

TAD grubu bir ilag olan imipramin tek doz kullaniimasindan sonra
sican deneylerinde lokomotor aktiviteyi azalttigini gosteren bir deneysel
calisma mevcuttur (Aks6z, Bilge, Kurt, Kesim & Celik, 2006, s. 46-51).
Yine TAD grubu bir ilag olan amitriptilinin tekrar eden dozlarinda lokomotor
aktiviteyi arttirdigi ve dopaminerjik etkili oldugunu gdsteren baska bir
calisma vardir (Maj & Wedzony, 1985, s. 362-264). Bizim calismamizda
kullanilan tek doz amitriptilinin, vertikal hareketler disinda diger lokomotor
aktivitelerde anlaml dizeyde azalmalar gosterdigini gozlemledik. Elde
ettigimiz sonuclar bu calismalara ters diismemektedir.

Pregabalinlerin farkl dozlari ile, lokomotor aktivitede; stereotipik
hareketler acisindan dozlar arasinda ve kontrole goére fark yoktur.
Ambulatuvar, horizontal ve total mesafe acisindan  6zellikle
kombinasyonlarinda kullandigimiz PGB 20mg/kg ile kontrole gore azalma
gbzlemlenmistir. Vertikal hareketlerde kontrole goére fark yoktur.
Pregabalinin 20mg/kg dozuyla kombine edildigi tim gruplarda stereotipik
hareketler kontrol ve PGB 20mg/kg’'ye gdre ambulatuvar, horizontal ve
total mesafe acisindan amitriptilin ve fluoksetin kombinasyonlarinda
Ozellikle PGB 20mg/kg’ye gbére anlaml bir artis goézlemlenmistir. Ketamin
ve diazepamin etkileri ise degismemistir. Vertikal hareketlerde ise tim
gruplar arasinda fark yoktur.



6- SONUC ve ONERILER

1-

Pregabalin; 10, 20, 40mg/kg dozlarinda doza bagdimh anksiyolitik
etkilidir.

Pregabalin 20mg/kg ile kombinasyonlarinda anksiyolitik etki
acisindan, amitriptilinin tek basina godsterdigi anksiyolitik etkisinde
azalma goOzlenmistir. Diazepam ve fluoksetinde bu etkide degisiklik
yapmazken, ketaminin anksiyolitik etkisini ortaya cikarmistir.

Pregabalin tim dozlarda dozlardan bagimsiz olarak depresan ydnde
etki gbstermistir.

PGB 20mg/kg ile yapilan kombinasyonlarda antidepresan etki
acisindan, PGB 20mg/kg ile kiyaslandiginda, kontrol grubu ile fark
yoktur. Amitriptilin, ketamin ve diazepam ile kombinasyonlarinda
antidepresan etkilerini de azalttigi izlenmis fakat fluoksetin etkisinde
degisiklik yapmamistir.

Dalma slresi acisindan sadece PGB 20mg/kg dozunda artis
olmustur. Kombinasyonlarda; fluoksetin, ketamin ve diazepamin
dalma surelerini azaltmis, kontrole gore de fark olusturmamistir.
Ancak amitriptilin ile kombinasyonunda dalma siresi uzamistir.

Lokomotor aktiviteleri degerlendirdigimizde ise;

- Stereotipik hareketler acisindan degerlendirdigimizde fluoksetin ile
azaldigini, PGB 20mg/kg’nin tim kombinasyonlarinda arttigini
gbzlemledik,

- Ambulatuvar, horizontal hareketler ve total mesafe acisindan
degerlendirdigimizde; PGB  20mg/kg dozu ile  azaldig,
kombinasyonlarinda ise PGB 20mg/kg’ye gdére amitriptilin ve
fluoksetinle arttigi, ketamin ve diazepam ile degismedigi
gbézlemlenmistir. Kontrole goére ise PGB 20mg/kg’nin, ketamin ve
diazepam kombinasyonlarinda fark yokken amitriptilin ve fluoksetin
ile artmistir.

- Vertikal hareketler acisindan degerlendirdigimizde, fluoksetin,
ketamin ve diazepamin tek kullanildiklarinda azalma olurken;

pregabalinler, kontrol ve kombinasyon gruplarinda bir fark yoktur.

Ivi



Sonu¢ olarak, calismamizda kullandigimiz ilaglarin tek tek
kullanimlari ve kombinasyon olarak kullanimlarinda, ilag-ilag etkisini
mutlaka hesaba katmaliyiz. Bu durum hem tedavisiz kalma hem de
farmakoekonomik acidan oldukca o6nemlidir. Pregabalinin anksiyolitik
ancak depresan etkili oldugu gozlenmistir. Depresyon tedavisinde cok
gerektigi durumlarda antidepresan etkili ilaglardan SSRI grubu bir ilag olan
fluoksetin tercih edilmelidir.
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1- GIRIS ve AMAC

Antiepileptik bir ilag olan, anksiyete tedavisinde endikasyonu
bulunan ve ayni zamanda néropatik agri ve fibromiyaljide antinosiseptif
etkilerinden dolay! kullanilan pregabalinin, anksiyolitik ve antidepresan
ozelliklerinin olup olmadigini ve bunlarin mekanizmalarini aydinlatmayi
amacladik.

Yine bir antiepileptik ilag olan ve tipki pregabalin gibi fibromiyalji ve
noropatik agr tedavisinde sikca regete edilen bir ilag olan gabapentinin
etki mekanizmalar daha o6nce deneysel c¢alismalarla aydinlatiimistir.
Lamotrijin, sodyum valproat gibi antiepileptik ilaclarin da depresyon ve
anksiyete lzerinde etkili oldugu da deneysel calismalarla gézlemlenmistir.

Biz de bu deneysel calismalara dayanarak, antiepileptik bir ilag olan
pregabalinin farkh dozlarini kullanarak antidepresan ve anksiyolitik
etkilerini, mekanizmalari bilinen ve farkh yolaklarla etki gosteren diger
antidepresan ve anksiyolitik etkili ilaglarla karsilastirmak istedik. Ayrica
coklu ilag kullaniminda hem ekonomik hem farmakolojik acidan ilaglarin
etkilerinde ne gibi degisiklikler olacagini gérmek istedik.



2- GENEL BILGILER

2.1. Depresyon Nedir

Depresyon, insanlarda ruh halinde ¢oklntl, davranis etkinliklerinde
azalma, zihinsel faaliyetlerde eksiklik ve hatta fibromiyalji gibi bedensel
sikayetler dogurabilen, siddeti kisiden kisiye gore degisebilen, kognitif,
duygusal ve davranislar semptomlar goésteren, cevresel, genetik veya
hormonal bozukluklar sonrasinda gelisen duygudurum bozuklugudur
(Dogan, 2001, s. 61-72).

Depresyon toplumda oldukca sik goérulmektedir, ilk tanimi Hipokrat
zamanina kadar uzanmaktadir. Depresyondaki bireyin, édnceden isteyerek
yaptigi aktivitelere karsi soguma, isteksizlik ve hayata karsi negatif bir
bakis agisi mevcuttur. Hasta yasadigi her olayin sadece olumsuz yonlerini
degerlendirmeye baslar, bu da daha karamsar bir ruh haline blrinmesine
sebep olur ve bu karanlik ruh haliyle gegmis ve gelecedgi olumsuz
yonleriyle degerlendirerek daha kederli ve Uzgin bir hale gecis yapar.
Neyse ki depresyon, tedavi edilebilen bir rahatsizliktir (Ciftci, Yildiz &
Mercanligil, 2008, s. 369-377).

Dinya nidfusunun vyaklasik %20'si depresif hastalik belirtileri
gostermektedir. Bu sebepten depresyon diinyadaki en yaygin ve en énem
arz eden hastaliklar arasinda yer alir. Kadinlar erkeklere oranla bu
hastalia 2 kat daha yatkindir. Hastalik her yasta goérilebilmesine ragmen
hastalidin en cok gbézlemlendigi yaslar, kadinlarda 35-45, erkeklerde 55-70
yaslaridir. Depresyon belirtileri batliin yasami etkilese de ¢cogu zaman fark
edilememekte veya tedavideki yetersizliklerle hastalikla tam anlamiyla
basa c¢ikilamamaktadir. Kisinin dustnce yapisi, vicudu, sosyal hayati
etkilenmekte, hasta ve gevresindeki insanlar igin buyuk zorluklar ve yasam
standartinda dlslise sebep olmaktadir (Keck, 2010, Parag 3).

Depresyon, miyokard enfarktlisi, inme, kemik erimesi ve
hiperglisemi gibi metabolik hastaliklarin meydana gelmesini saglayan en
onemli nedenlerin basinda gelmektedir. Siddetli ve tedavi edilmeyen
depresyon hastalarinin ortalama &mirlerinde kisalma s6z konusudur.
Ancak depresyon bu kadar ciddi problemlere yol agsa dahi yine de tedavisi
olan bir hastaliktir. Depresyonun basit bir Gzintl veya basarisizlik hali
olarak gorilmesi ve dnemsenmemesi dogru bir yaklasim sekli degildir
(Keck, 2010, Parag 7).



Depresyona bagli isteksizlik ve bedensel sorunlarla, isgicliinde
kayiplar yasanmakta ve bu durum ekonomik anlamda da kayiplara sebep
olmaktadir. Depresyon gorilme yasi da bir hayli dismis ve sikligi da
artmaya baslamistir. Buna baglh olarak depresyondaki bireylerin bagimhlik
yapici maddelere yatkinlik dereceleri de artmis ve o6zellikle alkol ve
uyusturucu kullanimi geng¢ nlfus arasinda hizla yayginlasmistir. Madde
kullanimiyla beraber girilen bu kisir déngl sonucunda intiharlar da oldukga
artmistir. ABD’de geng 6liumlerinde intihar Gglncd siraya tirmanmistir. Bu
sayllanlardan sonra depresyonun ne kadar blyik bir problem oldugunu
gormekteyiz, ancak yine de bunun kadar énemli diger problem ise depresif
bozukluklara toplumda hastalik olarak bakilmamasi ve bunlarin tedavi
edilmemesidir (Erkekoglu, Giray & Sahin, 2008, s. 22-30). Cinkd halk
arasinda, en ufak bir depresif durumun dahi depresyon olarak
tanimlanmasindan 6turd, gercek depresyon vakalari 6nemsenmemekte ve
dolayisiyla tedavisi de etkili bir bicimde yapilamamaktadir. Hastalarin
ylizde 20-25 kadari yetersiz tedavi edildigi veya hig tedavi edilmedigi igin
hastalik kronik ve direngli bir tablo haline gelebilir. Vakalarin bir kisminda
ikincil hastaliklar olusabilir. Bu nedenle depresyonla etkili bir sekilde
mucadele edilmelidir (Keck, 2010, Parag 11).

Depresyonda belli bash  belirtecler sayesinde depresyon
siniflandirilabilir.

Maskeli depresyon, istahsizlik, yeme bozuklugu ve sistemik baska
rahatsizliklarla seyreden ve taninmasi gok gug olan bir depresyondur.

Melankolik depresyon, uyku bozukluklari (cok erken uyanma ve
daha uyuyamama veya slrekli uyuma istegi gibi), istemsiz kilo kaybi,
daha evvel zevk alarak yapilan aktivitelerden vazgecme, cinsel uyarimda
azalma ve isteksizlik ile seyreden bir tablodur.

Tukenmislik sendromu denilen bitkinlik sendromu, daha c¢ok
durmaksizin calisan bireylerde gdézlenir. Uzun zaman boyunca yuksek
performansli ve araliksiz calisma durumunda, ileri seviye baghliktan
kaynaklanan enerji bitmesi, vurdumduymazlik ve isteksizlikle kendini
gosterir. Uzun sureli bu stres birikimi sonucunda ufak bir tetikleyiciyle
beraber ortaya cikar. Bas adrisi, hazimsizlik ve gaz sorunlari, boyun ve
eklem agrilari gibi bir takim fiziksel belirtecler gozlemlenebilir. Tedavi
edilmezse sonucu agir olabilir.



Yaslilik depresyonu, 65 yas sonrasinda gézlemlenen bir depresyon
tiradir. Ileri yastaki bu hastalarda depresyon belirtileri genellikle gézden
kacirihr veya baska hastaliklarla karistirilir ve bu sebeple senelerce tedavi
edilemezler. Bu hastalar depresyon belirteglerini ustalikla saklarlar ve
diger ek fiziksel hastaliklarindan yakinirlar. Ornedin yaygin ve sebepsiz
agrilar, bu insanlarda altta yatan depresyondan daha cok ©On plana
cikartihr. Bu depresyon tirl, aclik dengesiz ve yetersiz beslenme, eksik
bakimdan dolayi da ortaya cikabilir.

Postpartum depresyonu, yeni dogum yapmis kadinlarin yaklasik
olarak yuzde 10 ila 15'inde goéralir ve genellikle ilk iki haftada baslar.
Aylarca surebilir ve klinik seyri tipik bir depresif durumdan ayirt edilemez
(Keck, 2010, Parag 12). Eskiden hamileligin depresif ve psikiyatrik
hastalilardan koruyucu etkileri oldugu sdylense de hamileligin ve dogum
sonrasinin depresyonu tetikledigi ve hamilelik slirecinden 6nce depresif
bozukluk yasamis bireylerin, gebelik sirasinda ve sonrasinda diger
kadinlara nazaran daha cok depresif bozukluk yasadigi goézlemlenmistir
(Savrun, 1999, s. 11-17).

Mevsimsel Depresyon, 6zellikle puslu ve kapali karanlik kis aylarinda
gozlemlenmektedir. Gines 1siginin etkisinin azalmasi ve goéz tarafindan
daha az slire algilanmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle hassas
kisilerde 6nemli rahatsizliklar olusturabilir (Keck, 2010, Parag 13).

Atipik depresyon, bireylerde iyiye giden olaylarla beraber siddeti
azalir, kétuye giden olaylarla beraber siddeti artar.

Ajite depresyon, bireyde asin bir hareketlilik huzursuzluk hali
yaratir. Bu durumdaki hastalarla iletisim kurmak bir hayli zordur.
Genellikle yasl insanlarda g6zlemlenir.

Depresyonla ilgili sonuglar genel hatlariyla degerlendirilirse; toplum
icinde depresyonun bir hastalik olarak goérildiginid ancak sosyal bir
problem olarak degerlendiriimeye yatkin oldugunu, depresyonun ilag
tedavisiyle tamamen dlizelecegini bilmekle beraber antidepresif ilag
kullanan bireylerin toplumda farkli bir goézle goérildiglinin sonucuna
variriz (Ozmen vd., 2003, s. 89-100).



2.1.1. Depresyon belirtileri

Depresyondaki temel belirtiler, kiside Gzgin ve mutsuz bir ruh hali,
boslukta olma hissi, kendisine asiri ylklenme ve bunun sonucunda
yasanilan tikenmislik hissiyati, huzursuz olma durumu, surekli distiinme
ve uyku kalitesinde disis ve uyuyamamadir. Uyku yetersiz ve ylzeysel
bir hal alir. REM uyku seviyesine gecilememeden dolayl uykunun her
evresine gecis dahi hissedilebilir. Depresif ruh halindeki kisiler hayattan
zevk almayi birakmiglardir ve ylksek seviyede kararsizlik yasamaktadirlar.
Duslince akisi zamanla daha dengesizlesir ve kisi genellikle bulundugu
durumun ne kadar kotl oldugunu ve gelecedinin de daha umutsuz ve
karanhk gececedini distnlir ve bu konudan kendini kurtaramaz. Nedeni
belli olmayan sucluluk hissi de depresyonun en o6nemli belirtilerinden
biridir.

Bunun yani sira gastrointestinal sistem basta olmak lizere agr ve
kramplar, bas ve yaygin eklem adrilari ve bedensel pek cok semptom
gbzlenir.

Stres hormonlarinin slrekli asiri derecede aktif olmasi ylzinden,
depresif bozukluk yasayan hastalarda, baslica belirleyici 6zelliklerinden biri
de beyinde serotonin, noradrenalin ve dopamin dengesizligidir. Bu asiri
aktivasyon sonucunda, hipertansiyon, iskemik inme, diyabet ve
osteoporoz gibi pek ¢gok sistemik hastalik depresyona eslik edebilir.

Depresyon bazi insanlarda asadilik duygusu veya melankoli yerine
saldirgan bir ruh hali, 6fke, alkolizmm ve nedensiz asabiyetle seyredebilir.
Hatta bazi hastalarda asiri derecede spor bagimlihdi gézlemlenebilir (Keck,
2010, Parag 14). Bazi hastalarda da intihara yatkinlik, sirekli 8lGmuU
diisinme ve halisilasyon gérme seklinde seyredebilir (Ustiin & Bayar,
2015, s. 384-388).

2.1.2. Depresyonun biyolojik ve farmakolojik nedenleri

Depresyonun temel sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte fizyolojik
ve psikolojik sebepleri bulabilmek igin pek c¢ok calisma ve girisim
yapilmistir. Depresyonda noradrenalin, serotonin ve kismen de olsa
dopamin miktarlarindaki azalma, monoamin teorilerinin gelistiriimesini
saglamistir. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan rezerpin ve metildopanin
depresyonu tetikledigi hakkindaki bulgular, noradrenalin ve serotonin
miktarlarindaki azalmanin buna yol acgtiiyla agiklanmaktadir. Depresyon



tedavisinde kullanilan trisiklik antidepresanlarin ve MAO inhibitérlerinin
noradrenalin ve serotonin seviyesini arttirmasiyla da bu teorilerin
gegerliligi saglamlastiriimistir (Duran, 1999, s. 93-106).

2.1.3. Depresyonda inflamasyon teorisi

Klinik calismalarda elde edilen bulgulara gbére majoér depresyon
yasayan hastalarda inflamasyon sireci ile hastaligin seyri arasinda bir bag
bulunmustur. Majér depresyonun kendisinin bir inflamasyon olmamasina
ragmen inflamasyonun bu hastaligin patofizyolojisinde rol sahibi oldugunu
gdsteren kanitlar mevcuttur (Sharma, Guleria & Deshmukh, 2016). Major
depresyon bulgularinda proinflamatuar sitokin seviyelerinde artis oldugunu
gbsteren bulgular da vardir. Asiri stres sonucunda artan proinflamatuvar
sitokinler nérotransmitter sistemlerde yaptiklari degisikliklerle depresyona
sebep olabilmektedir (Varma, 2014, s. 1-9). Deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda, proinflamatuar sitokinlerin akut olarak 5-HT
nérotransmisyonunu  arttirdiklari  ve 5-HT  sentezini  azalttiklari
gbézlemlenmistir. Baska bir in vitro calismada interferon alfanin, 5-HT1A ve
glukokortikoid reseptoérlerinin azalmasina neden oldugu ve bu etkinin
fluoksetin ve desipramin uygulamasiyla antagonize edildigi bildirilmistir
(Rose, Ohlinger & Mauro, 2000). Ayrica, SSRI grubu antidepresan
ilaglarin inflomasyona yol acan TNF-a, IL-1, interferon IFN-y gibi bazi
maddelerin miktarini azalttigi ve inflamasyon giderici énemli bir madde
olan IL-10u ise artirdigi gosterilmistir (Xia, DePierre & Nassberger, 1996;
Maes vd., 1999; Safhi vd., 2018).

Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, fibromiyalji, her tirlG artrit,
iskemik inme, kanser tlrleri, tiroid yetersizligi, kansizlik, otoimmun
hastaliklar, diabet, kronik bdbrek yetmezligi gibi pek cok kronik hastalikta
depresif belirtiler gdzlemlenmekte ve hastaligin gidisati bununla beraber
olumsuz yonde etkilenmektedir (Gilseren, Hekimsoy, Gllseren Bodur &
Kaltar, 2001; Ustin & Sartorius, 1995). Farkh klinik seyirlerle isleyen ve
vucudun farkli organlar Uzerinde etki gdsteren bu rahatsizliklarin ortak
ozelligi, temellerinde yatan kronik inflamasyon durumudur.

En son yapilan arastirmalara gére depresyonun aslinda bir hastalik
olmadigi, inflamasyon sonucu immun sistemin slrekli asiri galismasiyla
ortaya cikan ikincil bir durum oldugu diastnutlmektedir (Williams vd.,
2013).



Inflamasyon olusturan sebepler;
-Stres
-Yanlis beslenme ve gluten alerjisi
-Obezite
-Sigara
-Allerjik hastaliklar
-Hareketsizlik
-Dis ve dis eti hastaliklan
-Uyku problemleri
-D vitamini eksikligi (Smith, 1997).

GlUnumuzde bazi antidepresan tedavilere cevap orani yetersiz
kaldigindan, depresyon hastalarinin inflamatuvar durumunu tayin etmek
ve anti-inflamatuvar tedaviyi g6z 6ntne alarak yeni bir tir tedavi modeli
uygulamak isteyen vyaklasimlar 6nerilmektedir. Bu stratejiyle birlikte
tedaviye direngli depresif hastalarda yetersiz antidepresan cevabinin
sinirlandinimasinin dstesinden gelinmek amaclanmaktadir. Ancak, anti-
inflamatuvar ilaglarin depresif hastaliklarin tedavisinde kullanimi ve etki
mekanizmalarinin aydinlatiilmasina ydnelik yeni arastirmalarin yapilmasina
gerek duyulmaktadir (Ucel, 2016, s. 41-45).

2.1.4. Depresyon tedavisi
2.1.4.1. Ilac tedavisi

Depresyon tedavisi, MAOI ve trisiklik antidepresanlarin sans eseri
bulunmasiyla baslanmistir.

Depresyonda tedavi, yeterli doz ilacin yeterli miktarda vicuda
verilmesiyle gerceklesir. Ilacin etkisi yaklasik olarak 15 giinde baglar.
Daha kisa sirede cevap alinmasi olumluyken, daha uzun slirede veya az
miktarda cevap alinmasi tedavinin yetersiz oldugunu gosterir ve bu
durumda baska bir ilagc grubuna gecilmeli veya tedaviye ek ilaclar
verilmelidir (Duran, 1999, s. 93-106).

2.1.4.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TAD)

Yaklasik 80 yildir kullanimda olan ve etkinliklerini ispatlamis ilag
grubudur (imipramin, amitriptilin, klomipramin, mianserin vb). Ug halkali
yapilarindan dolayi isimleri trisiklik olarak gecer, ancak tek halkali ve iki
halkali olan gesitleri de vardir (Savrun, 1999, s. 11-17).



TAD'lar serotonin ve noradrenalin reuptakini inhibe ederek etki
gosterirler (Duran, 1999, s. 93-106). ilk dozla beraber geri alim inhibe
olur ancak etkilerinin yeterince ortaya cikmasi igin 2-3 hafta gegmesi
beklenir (Baldessarini, 1996, s. 431-459).

Baslica kullanim alanlari;
e Major depresyon
e Uzun sireli ve hafif siddetli depresyon, distimi
e Endojen depresyon
e Enlrezis nokturna
e Panik atak
e Obsessif-kompulsif bozukluk
e Dikkat eksikligi
e Narkolepsi
e Bagimlilik (Duran, 1999, s. 93-106).

Bu ilaclarda en cok ve gbézlenen énemli yan etkilerden ilki ortostatik
hipertansiyondur. Hastalarin ylizde 15 kadarinda tedaviyi birakmasina yol
acar. Antikolinerjik etkilerinden dolayi, kabizlik, adiz kurumasi, idrar
retansiyonu, gormede bulanikhk, gézde kuruluk, elde titremeler de
gb6zlemlenebilir (Duran, 1999, s. 93-106).

TAD’larda alinan doz ne kadar yuksekse ilacin aniden birakilmasi
durumunda yasanacak olan uyku bozukluklari, terleme, panik bozukluklar
ve mide badirsak sikayetleri de o kadar uzun slrecektir. Bu ylizden bu
grup ilaclar yavas ve kontrolli olarak birakilmalidir (Duran, 1999, s. 93-
106). Yiksek dozda yas, kalp damar saghdi ve coklu ilag kullanimina bagh
olarak 6lim ihtimali riski vardir (Savrun, 1999, s. 11-17).

Amitriptilin (Laroxyl):

Imipramin kadar etkili ancak daha kuvvetli bir ilactir. Nedeni belli
olmayan depresyonda cok etkilidir. Diger TAD’lar gibi etkisi serotonin ve
noradrenalinin reuptakeini inhibe etmesiyle etki gdsterirler. Antikolinerjik
etkileri imipraminden daha guclidir ancak kardiyoselektif olarak aynidirlar
(Kayaalp, 2009). 150-300 mg aralifinda etkilidir. Ilaca disik dozda
baslanmali ve zamanla dozu arttirilmahdir (Duran, 1999, s. 93-106).



2.1.4.1.2. Monoaminoksidaz (MAO) inhibitérleri

Etkinliklerinde azalma olmadan uzun sidre kullanilabilen, panik
bozukluk ve majér depresyonda kullanabilen ilaglardir (moklobemid,
tranilsipromin, fenelzin) (Stzer, 2002, s. 101-102).

Bu grup ilacglar, beyinde noradrenalin, dopamin serotonin gibi bazi
norotransmitterlein etkinliklerini arttirirlar. Ancak MAO, vicudun cesitli
yerlerinde bulunan, noradrenalin ve serotonin yikimini saglayan bir
enzimdir. Bu yldzden moklobemid gibi selektif MAO inhibitérleri
gelistirilmistir.

MAO inhibitérleri, hasta kisilerde ve hatta saghkli Kkisilerde
uykusuzluk gibi problemler yola acabilir. Trisiklik antidepresanlara nazaran
daha kisa slrede (10 glin) etkinlik géstermeye baslarlar. Santral sinir
sisteminde uyarilma yaparlar buna bagl olarak istah artisi s6z konusudur.
REM evresini kisalttiklari igin narkolepside kullanilirlar. TAD'lar gibi bunlar
da ortostatik hipertansiyona neden olurlar. Selektif olmayan MAO
inhibitdlerinde goérilen en 6nemli yan etkiler nefropati ve hepatittir (Tural
& Onder, 2001, s. 5-11).

2.1.4.1.3. Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI'LAR)

Sertralin, sitolapram, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin gibi
ilaclarin yer aldigi ilag grubudur. Selektif olarak serotonini reuptake’ini
engelledikleri icin yan etkileri daha az ve daha guvenlidirler. Ciddi
boyutlara varan yan etkileri yoktur (Duran, 1999, s. 93-106).

Fluoksetin:

Selektif ve glgla bir ilactir. Obsesyon ve panik bozukluklarda diger
ilaglara nazaran daha iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Kardiyotoksik degildir.
Yan etkisi azdir. Yarilanma édmri 1-3 gundur. Fluoksetinin etkisini gérmek
icin 2-3 hafta beklenmelidir, ancak belirgin faydalarinin ortaya ¢ikmasi igin
4-6 hafta zamana gerek duyulur. En ¢cok bas agrisi, asabiyet, uykusuzluk
yapabilir.

Maksimal dozun on kati kadarini dahi alan hastalar hayatta
kalabilmektedirler, bu ylzden intihar egilimi ylksek olan kisilerde bu
ilaclar tercih edilebilir. Anne sutline gectikleri igin emziren annelerde
kullanilmamalidir (Duran, 1999, s. 93-106). Ayrica, ¢ocuklarda depresyon



tedavisinde FDA’dan onay almis tek ilag fluoksetindir (Duran, 2008).

2.1.4.1.4. Serotonin-Noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)
(venlafaksin)

Kimyasal acgidan diger antidepresan ilaglardan farkli olan feniletamin
kaynakli bir depresyon ilacidir. Serotonin ve noradrenalinin geri alimini
guclt bir sekilde inhibe ederek etki gdsterirler ayni zamanda dopamini de
zaylf olarak geri alimini engeller. Yapilan arastirmalara goére diger
antidepresanlardan daha cabuk etki gdstermeye basladiklari gérulmustar.
XR formunda klinikte kullanilmaktadir (Duran, 2008, s. 275-302).

Depresyon, anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi, obsesyon, panik
atak ve kokain bagimlihdg olup da depresyon tanisi konmus hastalarin
tedavilerinde etkilidir. Uzun siren agn sikayetlerinde de etkilidir (Duran,
2008, s. 275-302).

2.1.4.1.5. NMDA-AMPA/KA antagonistleri
Ketamin:

Beyinde NMDA, muskarinik, kolinerjik ve nikotinik reseptorlerle
etkileserek etki gdsteren, analjezik 6zellikleri kuvvetli narkotik &zellikleri
hafif olan disosiyatif anestetik bir ilactir. Subanestezik dozlarda da
antidepresan etkilidir. NMDA reseptorlerindeki fensiklidin baglanan
bblgelere baglanir ve enzimin galismasini yarismasiz olarak durdurur.

Ketamin, sicanlarda terapdétik dozlarda uygulandiginda dopamin
salinimini  arttirdigi  goézlemlenmistir. Doza bagli olarak asetilkolin
saliverilmesini artirirken, insanlarda ise nikotinik reseptdér inhibisyonu
yaparlar (Saracoglu, 2005, s. 429-435). Ketaminin vyapilan bir
calismasinda, zorlu vylzdirme testinde davranissal umutsuzlugu
iyilestirdigi gozlemlenmistir. Anksiyolitik etkileri de ylkseltilmis labirent
testinde incelenmistir. Diazepama benzer sekilde hipokamplste teta
dalgalarinin salinim sikligini azaltirlar. Bu durum diger bitin anksiyolitik
ilaclarda da go6zlemlenir, bu da ketaminin anksiyolitik etkinligine gucgli
kanitlar saglar (Engin, Treit & Dickson, 2009, s. 359-369).

Ketaminin goérilen en sik yan etkisi ise tasikardi, gogls agrisi ve
nedeni belli olmayan carpintilardir (Saragoglu, 2005, s. 429-435).
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2.1.4.2. Diger tedavi yontemleri

Depresyon tedavisinde ilag tedavisinin yaninda uygulanabilen
yontemlerden biri de beslenme seklinin degismesidir. Kisinin istah
durumunun degismesi, kilosu, kabizlik, ishal durumlari, vitamin ve mineral
seviyesindeki degisimler dikkat edilmesi gereken durumlardir (Ciftci vd.,
2008, s. 369-377).

Stresle basa cikma ydntemleri de depresyon tedavisi igin etkilidir.
Yoga, meditasyon, kas gevsetme egzersizleri, spor, bireysel ve grup
terapileri hastalarin ihtiyacina yonelik secilmeli ve ilag tedavisine ek olarak
mutlaka uygulanmaldir. Bu sayede kisi stresle daha kolay basa
cikabilmekte ve kendi olumsuz dislncelerini olumlu hale getirebilmektedir
(Keck, 2010, Parag 17).

2.2. Anksiyete Nedir

Kisiye buyuk sikinti veren, tanimlanamayan, derin tasa, korku ve
panik haline anksiyete denir. Huzursuzluk, heyecan, titremeler ve
terlemelerle yasanir. Psikolojik kékenli bir rahatsizliktir (Ustiin & Bayar,
2015, s. 384-388). Hastalar kendilerini her an koétlu bir seyler olacak
korkusuyla yasar ve gergin, tedirgin bir bekleyise baslar (Bort, 2000).

Burada anksiyete ve korkuyu ayirmak gerekir. Bizi korkutan bir sey
gordigimuizde veya onunla karsilastigimiz anda yasanan duruma korku
denir. Anksiyetede durum farklidir. Korkung durumu daha yasamadan
hatta gerceklesmesi kesin bile degilken, dislinerek yasanan korkuyu,
anksiyete olarak tanimlayabiliriz (McKenzie, 2005).

Anksiyete bozukluklari su sekilde siniflandirilabilir;

Kronik Hafif Anksiyete; anlik huzursuzluk, hafif kaygl ve saskinlikla
seyreden ve cevreden kaynaklanan anksiyetedir. Terapilerle gabuk bir
sekilde dlzelir.

Kronik Orta Dlzeyde Kaygi; Urperme-titreme, sedgirme, kas
gerginligi, agiz kurulugu, bas doénmesi, telaslanma, kaygi dolayisiyla
disinememe, uykuya dalamama veya sik sik uyanma durumlarini igeren
anksiyete bozuklugudur.
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Panik Ataklar; aniden ortaya cikan, etkileri saatlerce surebilen
anksiyete bozuklugur. Artimi, tasikardi, nefes alamama, gégis agrisi, elde
ve ayaklarda uyusma, karincalanma, kalp krizi gegiriyormus hissi, 6lim
korkusu gibi ciddi belirtilerle seyreder.

Fobik Bozukluklar; boéceklerden, kapal kalmaktan, ylksekte
olamaktan korkmak gibi o ana 6zel ve gegici olan ankisyete bozuklugur.
Zamanla azalabilir veya artabilir (Bort, 2000).

2.2.1. Anksiyete Tedavisi
2.2.1.1. Psikolojik tedavi

Yaygin anksiyete bozuklugunda orta ve hafif derecede seyreden
hastalarda ilag tedavisinden 6nce dinamik psikoterapi, bilissel davranisci
terapiler ve destekleyici terapilerden faydalanilabilir. Cevresel stresin
ortadan kaldirllmasi, sikinti veren durumlarin duzeltilmesi, yulzlesme,
gevseme, nefes egzersizleri, yol gosterici yaklasimlar bu terapilerin
amagclarndir. Bu sayede hastalar endiseli durumlari daha gercgekgi bir gozle
gormeye baslarlar ve sorunlariyla daha kolay yizlesebilirler (Saatgioglu,
2001, s. 60-77).

2.2.1.2. Farmakolojik tedavi
2.2.1.2.1. Benzodiyazepinler

Benzodiyazepinler ile ilgili yapilan fizyolojik ve biyokimyasal
calismalarda, etkilerini GABA U(izerinden sadladiklari gortlmustir. GABA,
beyinde en c¢ok bulunan inhibisyon ajanidir. Benzodiyazepinlerin yeterli
etkiyi gosterebilmeleri icin GABA'nin gereken konsantrasyonda ortamda
bulunmasi gerekmektedir. Cunkd benzodiyazepinler GABA'nin
saliverilmesini arttirmaz, geri alimini azaltmaz ve metabolizmalar lzerinde
herhangi bir dedisiklige yol agmazlar. Kendilerine ait benzodiyazepin
reseptorlerine cok giclu affinite ile baglanirlar.

Benzodiyazepinlerle yapilan c¢esitli c¢alismalarda depresyonu,
anksiyeteyi ve uykusuzlugu azaltmada c¢ok etkili oldugu gorulmustar.
Sedatif etkinlik gdsterirler (Onur, 1991; Danaci, Sen, Aydemir & Icelli,
2000). Endise durumunu direkt olarak azaltamazlar ancak, endisenin yol
actigi gerginlik, koéti seyler olacak korkusu ve tetikte olma durumunu
azaltirlar ve buna bagl olarak da bedensel gerginlikleri ortadan kaldirir
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(Saatcioglu, 2001, s. 60-77).

Bu ilaglarin yan etkileri hafif seyreder ve kisa sirede vicut
tarafindan tolere edilebilir. Cok nadir de olsa bazi hastalarda paradoksal
saldirganhk olusabilir. Ancak bagimliik yapma riskleri oldukca ylksektir
(Saatcioglu, 2001, s. 60-71).

Diazepam
Alprazolam
Lorazepam
Oksazepam
Klordiazepoksid
Klonazepam
Klorazepat

Diazepam,;

Yagda c¢ozUnlUrligi cok vyiksek oldugu icin gastrointestinal
sistemden hizla absorbe edilir. Kan beyin bariyerini gecebilir ve anne
sttliine gecer. Etkisi uzun streli oldugundan bas dénmesi, uyusukluk,
aksamdan kalma hissi, konusma bozuklugu ve ataksi gibi istenmeyen yan
etkilerin godzlemlenebilme olasiigl yuksektir. Sedasyon, amnezi, iskelet
kaslarinda gevseme ve epileptik nobet aktivitesinde azalma saglar.
GABA'yl guclendirerek merkezi sinir sistemini baski altina alir. Omurilik
polisinaptik aferent yolaklarini inhibe ederek iskelet kas gevsemesini
saglar. Gelismis presinaptik inhibisyona badli antikonvilzan o0zelliklere
sahiptir (Uzbay & Yuksel, 2002, s.14-26).

2.2.1.2.2. Buspiron

Buspiron, antipsikotik potansiyeli arastirilirken anksiyolitik etkisi
belirlenen bir ilactir. Buspiron 5-HT1A reseptorlerine parsiyel etki yoluyla
serotonin sistemi Uzerine etkilidir. Ayrica dopamin 2 reseptorlerine
afinitesi vardir ve hipokampal A10 ndéronlarl Uzerine etkilidir. Terapoétik
etkilerine karsi tolerans gelismez. Genelde buspiron benzodiazepinlere
oranla daha az sedasyona sebep olur ve psikomotor islevi azaltmaz.
Azaperon grubu, benzodiazepinlerle veya MSS depresanlari ile capraz
tolerans gelistirmez, alkolle etkilesimi ve koétlye kullanimi yoktur. Yan
etkileri sersemlik, basagdrisi, bulanti, sinirlilik ve parastezidir (Saatgioglu,
2001, s. 60-77).
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2.2.1.2.3. Beta Blokor ilaclar

Bunlar anksiyetenin otonomik belirtilerine (6zellikle garpinti, titreme
Uzerine) etkilidir.

Beta blokerler, 6zellikle panik atak gibi yaygin korku hastaliklarinda,
fobilerin asilmasinda korku azaltmak ve olasi kalp sorunlarini ortadan
kaldirmak icin kullanilabilir. Korku hastaliklari igin 6zel olarak kullanilan
beta bloker tirleri; propranolol, atenolol ve pindololdir. Panik ataklarin
siklik ve siddetini azaltirlar ve topluluk 6ntnde konusma gibi durumlarda
yasanan stresin vyarattigi sikintilari ortadan kaldirirlar. Ayrica boyle
durumlarda artan tansiyonun da dengeye gelmesini saglarlar (Saatgioglu,
2001, s. 60-77).

2.3. Gama Amino Biitirik Asit (GABA)

GABA reseptort néronal membran Uzerinde yer alan kompleks bir
glikoprotein yapisi Uzerinde bulunur. GABA’'nin inhibitdér etkisi, néronal
membranlarda bulunan klorir kanallarinin acgilmasi esasina dayanir.
Santral sinir sisteminde sinapslarin yaklasik Gcte biri GABAerjik
sinapslardir ve santral sinir sistemindeki néronlarin gok buUyuUk kismi
GABAerjik uyari alirlar (Onur, 1991, s. 40-42).

Farmakolojik calismalar GABA reseptdrl lzerinde simdiye kadar 5
farkli baglanma noktasi oldugunu gostermistir. Bunlar;

1.GABA agonist/antagonist baglanma noktasi

2.Benzodiyazepin baglanma noktasi: Anksiyolitik agonistler ve
anksiyojenik maddeler (invers agonistler) baglanirlar.

3.Barbitlrat-Pikrotoksin baglanma noktasi: Pikrotoksin ve t-
butillsiklofosforotiyonat gibi maddeler baglanarak GABA'nin aktive ettigi
kanalin kapanmasina neden olurlar.

4.Depresan baglanma noktasi: Barbitltritlar ve diger santral sinir
sistemi depresanlar baglanirlar ve GABA 'nin aktive ettigi kanalin acik
kalma silresini uzatirlar.

5.Kanaldan gecen anyonlarin baglandiktan nokta: Bu bolgeye bazi
steroidler ve propanidid gibi anestezikler de baglanirlar (Onur, 1991, s.
40-42).
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2.4. Pregabalin

Pregabalin, oral yolla kullanilan ve direncli epilepsi noébetlerinin
tedavisinde diger ilaglara ek olarak, noropatik agri ve fibromiyalji
tedavisinde ve yaygin anksiyete bozuklugunda endikasyonu olan bir ilactir
(Ceyhan & Tan 2008, s. 161-171).

Pregabalin, yapisal anlamda gabapentine benzer (Belli, Erkalp,
Yangin, Fadilhoglu & Alagél, 2013). GABA'nin yapisal bir analogu olmasina
ragmen etkisi GABA (zerinden olusmaz, GABA'nin uptake ve yikimini
degistirmez (Marks, Patkar, Masand & Pae, 2009, s. 55-58). Pregabalinin;
glutamat, P maddesi ve Kkalsitonin geni ile iliskili peptit gibi uyaric
nérotransmitterlerin saliverilmesini inhibe ettigi bildirilmistir (Can vd.,
2015). Pregabalin, gabapentin gibi, voltaja duyarl kalsiyum kanallarinin
alfa-2-delta alt (Unitesine badlandiktan sonra, depolarizasyonla
indiklenmis kalsiyum girisini ve sonucta pek c¢ok eksitatuvar
norotransmitterin saliverilmesini azaltir. Kalsiyum kanallarinin bu alt
birimine gabapentine nazaran 6 kata daha gicli badlanma afinitesine
sahiptir (Usta & Akbas, 2011, s. 219-224).

Pregabalinin sicanlar Uzerindeki anksiyolitik etkisi, yukseltilmis
standart arti labirent testi ve catisma testi gibi gesitli anksiyete testi
modelleriyle ispatlanmistir (Marks, Patkar, Masand & Pae, 2009, s. 55-58).

Pek cok noropatik agri modelinde de antiallodinik ve antihiperaljezik
aktivitesini gostermistir (Ceyhan & Tan, 2008, s. 161-171). Yapilan baska
bir arastirmada pregabalinin periferik rejyonal blok ile ameliyat edilecek
olgularda cerrahi girisimden 60 dakika &énce tek doz halinde 150 mg
alinmasiyla, operasyon sonrasi agriyi ve buna bagh olarak analjezik
ihtiyacini azalttigi goézlemlenmistir (Plrci vd., 2013, s. 18-23). Fareler
Uzerinde vyapilmis calismaya gdre pregabalinin 100 mg/kg dozunda
periferik antinosiseptif etkisi gortlmistir (Kaygisiz, Kilig, Senglleroglu,
Baydemir & Erol, 2015, s. 129-133).

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi'nde adrn sikayetiyle poliklinige
basvuran hastalarda pregabalinin advers etkilerini gézlemlemek amaciyla
gerceklestirilen gbézlemsel bir calismaya goére, pregabalinin uyum sorunu
yaratan advers etkileri olmasina ragmen bunlarin hi¢ birinin ciddi
boyutlarda olmadigi gorilmus ve ndropatik agrida iyi tolere edilebilen bir
ilag olarak degerlendirilmistir. En ¢ok godzlemlenen yan etkileri vertigo,
strekli uyuma istegi ve kilo artisidir (Usta & Akbas, 2011, s. 219-224).
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Pregabalin, plazma proteinlerine baglanmaz. Sitokrom p450
izoenzimlerinin aktiviteleri Gzerine anlamli in vitro etki gostermez (Ceyhan
& Tan, 2008, s. 161-171). Pregabalinin farmakolojik davranisi ilacin
dozuyla dogru orantilidir ve pregabalin énemli oranda viicutta metabolize
olmaz. Doruk plazma konsantrasyonuna 1 saatte ulasir. Ilac yiiksek
biyoyararlanima sahiptir (%98). Yari émri 6 saattir. Esas olarak renal
yolla vicuttan atiir. Bu sebeple bobrek yetmezligi durumunda doz
ayarlamasina ihtiya¢ duyulur (Kozanhan, 2008).

Gabapentin, lamotrijin, sodyum valproat gibi antiepileptik ilaglarin
depresyon ve anksiyete tedavisinde olumlu sonuglar gdstermesinin
ardindan vyapilan arastirmalara gbére, pregabalinin yaygin anksiyete
bozuklugu tedavisindeki ekisini arastiran plasebo kontrolli calismalar
sonucunda 200-600 mg/gin dozunda etkili oldugu, énemli derecede ilag
etkilesimi gostermedigi ve kolay tolere edilebildigi goézlemlendi. 450
mg/gin dozunda 12 hafta boyunca ila¢ alan hastalarda yapilmis baska bir
calismaya gore hastaligin niksliinde plaseboya gore anlamli seviyede
iyilesmeler goérulmistiur (Pande vd,, 2003; Pohl vd., 2005; Feltner vd.,
2003; Bech vd,, 2007; Rickels vd., 2005). Pande ve arkadaslari
tarafindan, randomize, cift kér, 10 haftalik, 135 hastayla yapilan baska bir
calismaya go6re, pregabalinin 600mg/gin dozunda, Liebowitz Sosyal
Anksiyete Olcedi puanlarina goére sosyal fobi bozuklugunda plaseboya gére
anlaml farklar bulunmustur (Pande vd., 2004).

Antiepileptik ilaclarla bunun gibi yapilmis pek cok deney olsa da
klinik uygulamalar icin, c¢ift koér calismalarin yapilmasi, etki
mekanizmlarinin aydinlatilmasi ve tek baslarina uygulandiklari zaman
etkinlik derecelerinin saptanmasi gerekmektedir. Yine bu grup ilaclardan
“Gabapentin”in antidepresan ve anksiyolitik etkileri nedeniyle de deneysel
calismalari yapilmis olup etki mekanizmalarn aydinlatiimistir (Kilig,
Ismailoglu, Kaygisiz & Oner, 2014, s. 307-314).

Biz de bu calismamiz ile néropatik agrida, epilepsi tedavisinde sikca
kullanilan pregabalinin farkli dozlarini kullanarak antidepresan ve
anksiyolitik etkilerini, bilinen ve farkh mekanizmalarla etki yapan diger
antidepresan ve anksiyolik etkili ilaglarla karsilastirmak istedik. Ayrica ilag
ilag etkilesmeleri acisindan da beraber kullanimlarinda bu etkilerin nasil
etkilenecegini gormek istedik.
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3- GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde yaklasik 250+25g adirhdinda erkek Albino Wistar
sicanlar kullanildi. Bu sicanlar ESOGU ye bagli calisan Tibbi ve Cerrahi
Merkezinden temin edildi. Deneylere baslamadan bir hafta 6nce
laboratuvarimiza alinarak adaptasyonlari saglandi. Deneyler 12 saat
aydinhk-karanlik periyoda sahip, 1sisi ve nemi sabit (22+2 derece) olan
Farmakoloji deney laboratuvarinda sabah saat 9.00-13.00 gerceklestirildi.
Bu calismanin yapilabilmesi icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlar Yerel Etik Kurulundan onay alindi (501-1/2016
numaral etik kurul onayt1).

3.2. Deneyde Kullanilan Ilaglar

Deneylerde;

Serum fizyolojik (%0.9 NaCl) (Eczacibasi)

Pregabalin (5mg/kg, 10mg/kg, 20mg/kg, 40mg/kg) (Pfizer)

Amitriptilin (10mg/kg) (Deva)

Diazepam (5mg/kg) (Deva)

Fluoksetin (5mg/kg) (Lilly)

Ketamin (10mg/kg) (Pfizer) kullanildi. Aktif maddeler ilag firmalarindan
temin edildi.

3.3. Yontem

Deney hayvanlar randomize olarak her grupta 7 sican olmak Uzere
13 gruba ayrildi. Maddeler sicanlara i.p. olarak verildi.
Grup 1: Kontrol (serum fizyolojik)
Grup 2: Pregabalin 5mg/kg
Grup 3: Pregabalin 10mg/kg
Grup 4: Pregabalin 20mg/kg
Grup 5: Pregabalin 40mg/kg
Grup 6: Amitriptilin 10mg/kg
Grup 7: Pregabalin 20mg/kg+Amitriptilin10mg/kg
Grup 8: Diazepam 5mg/kg
Grup 9: Pregabalin 20mg/kg+Diazepam 5mg/kg
Grup 10: Fluoksetin 5mg/kg
Grup 11: Pregabalin 20mg/kg+Fluoksetin 5mg/kg
Grup 12: Ketamin 10mg/kg
Grup 13: Pregabalin 20mg/kg+Ketamin 10mg/kg
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3.4. Uygulanan Testler
3.4.1. Lokomotor aktivitemetre testlerinin uygulanmasi

Lokomotor aktivite testleri, tim deney gruplarinda ilaglarin
uygulamasindan 60 dakika sonra sicanlara, 5 dakika sureyle
uygulanmistir. Bu uygulama sonucunda siganlardaki stereotipik,
horizontal, ambulatuvar, vertikal hareketler ile kat ettikleri mesafeler ile
total hareket sayilari dederlendirilmistir. Deney hayvaninin bu kafes
icerisindeyken gercgeklestirmis oldugu yatay ve dikey yondeki hareketleri
fotoseller lizerine ulasan IR isik demetlerini kesintiye ugratmak suretiyle
bir bilgisayar programi aracihidiyla otomotik olarak sayilarak kaydedildi
(Pirondi vd., 2005; Sonkusare, Srinivasan, Kaul ve Ramarao, 2005).

Fotograf 1: Laboratuvar ortaminda Lokomotor Aktivitemetre Testlerinin uygulanmasi
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3.4.2. Yiikseltilmis arti labirent testinin uygulanmasi

Yikseltilmis arti labirent testi, Pellow ve ekibinin 1985'te tanimladigi
sekilde yapildi. Sicanlar, yerden ylksekligi 50 cm olan, iki tane acik
(50cmx10cm), iki tane de kapali kolu (50cmx10cmx50cm) ve ortada bu
dort kolu baglayan 10cmx10cm boyutlarinda bir alan olan diizenekte, orta
kissmda bulunan ve aclk ve kapali baglayan kismina ylzli acik kola
bakacak sekilde birakildilar. Sigcanlarin acik kollarda ve kapali kollarda
kaldiklari sureler ve acik ve kapali kollara giris slreleri saptandi.

Fotograf 2: Laboratuvar ortaminda Yikseltilmis Arti Labirent Testinin uygulanmasi
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3.4.3. Zorlu yiizdiirme testinin uygulanmasi

Zorlu ylzdirme testi Porsolt ve ekibinin 1977'de tanimladigi
sekilde yapildl. Sicanlar 18 cm c¢aph pleksiglas bir silindir iginde
yuzdiruldd. Su seviyesi 15 cm ve su isisi 25+0.5 dereceydi. Sicanlarda
zorlu ylzdirme testinden 1 gin 6nce 15 dk boyunca alistirma amaciyla
herhangi bir 6lcim yapilmadan ayni dizenekte yuzdiruldid. Deney gund
ise 5 dakika boyunca vyuzdlrllerek sicanlarin hareketsiz kaldiklari ve
cabaladiklar slreler ve dalma sayilari kronometre kullanilarak hesaplandi.
Hayvanlar cabalamayr birakip, sadece Dbaslari suyun Uzerinde,
ekstremiteleri hareketsiz olarak durduklarinda (10 sn tzeri) immobil kabul
edildi. Hareketsizlik silresindeki artis, depresyon benzeri etki olarak
degerlendirildi.

Fotograf 3: Laboratuvar ortaminda Zorlu Yizdirme Testinin Uygulanmasi
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3.5. Sonuglarin Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 21. Versiyon kullaniimistir.
Deneysel calisma sonuglarimiz normal dadilim goéstermediginden
(Normality test-Shapiro wilk) non-parametrik test olan coklu karsilastirma
testi Kruskal-Wallis testine goére degerlendirilmistir. Veriler Medyan
(Q1;Q3) degerleri olarak kullaniimistir.
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4- BULGULAR

70

& + + %
= B0 ®
- %
9 5
|h t
r
m -
E 40
m +
-
< 30
=
S 2
=
g 10
0
Kontrol PGES PGB10 PGB20 PGB40  Amit Fluox Ket DZ

Sekil 1: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin arti labirent testinde acik kolda kalma
stirelerinin anksiyolitik agidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuna goére pregabalinin 10mg/kg, 20mg/kg ve 40mg/kg
gruplarini anksiyolitik etki acisindan, ylkseltilmis arti labirent testinde acik
kolda kalma sirelerini saniye olarak degerlendirdigimizde, pregabalinin
tim dozlarda doza bagimli olarak anlamh anksiyolitik etki gézlemlenmistir
(P<0,05).

Amitriptilin, fluoksetin ve diazepam gruplar, kontrol grubuna goére
anksiyolitik etkili oldugu goérilirken, ketaminin 10mg/kg dozu ile bu etki
g6zlemlenmemistir (P>0,05).

Pregabalin 20mg/kg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ise
amitriptilin ve diazepamin anksiyolitik etkisi daha gugcli, ketaminin ise
daha az oldugu goridlmdastar.

Bdylece pregabalinin 20mg/kg ve 40mg/kg dozlarinin trisiklik
antidepresanlar, SSRI'lar ve benzodiazepinler gibi anksiyolitik etkili
oldugunu, fakat NMDA reseptér blokorli olan ketaminin anksiyolitik
etkisinin olmadigini séyleyebiliriz.
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Sekil 2: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20mg/kg gruplar ile arti
labirent testinde acik kolda kalma strelerinin anksiyolitik agidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla pregabalin 20mg/kg dozunun kombinasyonlarini
kiyasladigimizda anksiyolitik etki acisindan tim gruplarda anlamli bir fark
gozlenirken (P<0,05), pregabalin 20mg/kg doz grubuyla kiyasladigimizda
ise fluoksetin ile olan kombinasyonunda bu etkide artis gézlemlenmistir
(P>0,005). Amitriptilin ile beraber kullaniminda, tek basina goésterdikleri
anksiyolitik etkide bir azalma olurken; ketaminin tek basina kullaniminda
ortaya ¢cikmayan anksiyolitik etkisi ortaya cikmistir. Diazepam ile yapilan
kombinasyonda ise diazepamin anksiyolitik etkisinde anlamli bir degisme
olmamistir.
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Sekil 3: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin zorlu yuzdirme testinde immobil kalma
surelerinin antidepresan acidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla pregabalinin 5mg/kg, 10mg/kg, 20mg/kg ve
40mg/kg gruplarini kiyasladigimizda, immobilite slrelerinin uzadigi ve
depresan yonde etki gosterdigi gozlemlenmistir (P<0,05). Hatta kontrol
grubu ile 5mg/kg dozunda pregabalin verilen grubu kiyasladigimizda da
pregabalinin bu dozunun bile depresyonu arttirdigi goézlenmistir (P<0,05).

Bir trisiklik antidepresan ilag olan amitriptilin, SSRI grubu bir ilag
olan fluoksetin, benzodiazepin tlrevi olan diazepam ve disosiyatif
anestetik bir ilag olup subanestezik dozlarda antidepresan etkiler gdsteren
NMDA reseptdér antagonisti ketaminin, kontrol grubuna gdére antidepresan
etkili oldugu go6zlemlenmistir (P<0,05).

Ketamin ve diazepamin antidepresan etkisi ise ileri dlzeyde
anlamhydi (P<0,001). Ketamin ve diazepamin bu etkisi fluoksetin ve
amitriptiline goére de gicli olmakla beraber bagimlilik olusturma riski ve
rutin klinik tedavide fazla recete edilmemeleri sebebiyle antidepresan
olarak tercih edilmemektedirler.

Amitriptilin, fluoksetin, ketamin ve diazepam gruplarini tek tek
pregabalin 20mg/kg grubunu karsilastirdigimizda da anlamli diizeyde
antidepresan etki goézlemlenmistir (P<0,05). Bdylece bu ilag gruplari hem
kontrol hem de PGB 20mg/kg’ye gdre antidepresan etkilidir.
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Sekil 4: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20mg/kg gruplari ile zorlu
yuzdirme testinde immobil kalma surelerinin antidepresan acidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Pregabalin 20mg/kg grubunu kontrol grubuyla kiyasladigimizda
immobil kalma siresinde artis ve depresan yonde etkiler gézlemlenmistir
(P<0,05).

Pregabalin 20mg/kg grubunun, PGB 20mg/kg ile vyapilan
kombinasyon gruplarini karsilastirdigimizda ise amitriptilin, ketamin ve
diazepam ile yapilan kombinasyonlarinda antidepresan etkiler azalmistir
(P<0,05). Hatta bu ilaclarin tek basina gdsterdikleri antidepresan etkilerini
de ortadan kaldirmistir (P<0,05). Bir SSRI grubu ilag olan fluoksetinin,
PGB 20mg/kg dozu ile yapilan kombinasyonunda tek basina sagladigi
antidepresan etkide ise istatistiksel acidan herhangi bir anlamlihk
gbézlemlenmemistir (P>0,05).
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Sekil 5: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin zorlu ylzdirme testinde dalma surelerinin
antidepresan acgidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla diger gruplar kiyasladigimizda sadece PGB
20mg/kg grubunda anlamli bir artis varken, diger antidepresan gruplarda
fark gézlemlenmemistir (P>0,05).

Pregabalin 20mg/kg grubuyla diger tim antidepresan ilac gruplarini

kiyasladigimizda ise amitriptilin, fluoksetin, ketamin ve diazepamda
anlamli azalma goérulmuastir (P<0,05).
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Sekil 6: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20mg/kg gruplan ile zorlu
yuzdirme testinde dalma slrelerinin antidepresan acgidan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastiriidiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubu ile kombinasyon gruplarini kiyasladigimizda, sadece
PGB 20mg/kg ve amitriptilin kombinasyonun, kontrole gére anlamli artis
oldugu; ancak amitriptilin ve pregabalini kombine kullanmakla bu iki ilac
ayri ayri kullanilmak arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir
(P>0,05).

PGB 20mg/kg ile kiyaslandiginda fluoksetin, ketamin ve diazepamin
kombinasyonlarinda dalma sirelerinin azaldigi (P<0,05), kontrole ve

birbirlerine gore bir fark olmadigi gézlemlendi (P>0,05).

Pregabalin 20mg/kg dozunun depresan ydnllu etkileri bu gruplardaki
etkileri azaltmis ve kontrole yakin hale getirmistir.
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Sekil 7: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde stereotipik
hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastiriidiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Stereotipik hareketleri degerlendirdigimizde sadece SSRI grubu bir
ilac olan Fluoksetin grubunda hem kontrol hem de PGB 20mg/kg goére
anlaml bir azalma gézlenmistir (P<0,05).
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Sekil 8: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplari ile lokomotor
aktivite deneyinde stereotipik hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Tum antidepresan etkili ilaglarin PGB 20mg/kg dozuyla yapilan
kombine gruplarin stereotipik hareketlerinde hem kontrol grubuna hem de
PGB 20 mg/kg dozuna gére anlamli bir artis gézlemlenmistir (P<0,05).

Bu kombine gruplarda, amitriptilin, fluoksetin, ketamin ve

diazepamin tek tek kullanildiginda gosterdikleri stereotipik hareketlere
gore de istatiksel olarak anlaml bir artis gérulmastir (P<0,05).
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Sekil 9: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde ambulatuvar
hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastiriidiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla stereotipik hareketler agisindan diger ilag gruplarini
kiyasladigimizda, PGB 20mg/kg, amitriptilin, ketamin ve diazepam
gruplarinda ambulatuvar hareketlerde anlamh derecede fark vardir
(P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuna goére amitriptilin, ketamin ve diazepam

gruplarinda bir fark gézlenmezken (P>0,05) fluoksetin grubunda anlamli
bir fark gértlmusttr (P<0,05).
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Sekil 10: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplar ile
lokomotor aktivite deneyinde ambulatuvar hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla ambulatuvar hareketler agisindan kombinasyon
gruplarini kiyasladigimizda, ketamin ve diazepam gruplarinda anlamli bir
azalma izlenmistir (P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuyla kombinasyon ilag gruplarini kiyasladigimizda
ise amitriptilin ve fluoksetinin kombine gruplarinda anlaml bir artis
gérulmuistiar  (P<0,05). Ancak, pregabalin, fluoksetinle yapilan
kombinasyonunda, fluoksetinin ambulatuvar hareketler lzerindeki etkisini
belirgin bir sekilde azaltmistir.
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Sekil 11: Pregabalin ve dider ilac gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde vertikal
hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla ambulatuvar hareketler acisindan diger ilag
gruplarini kiyasladigimizda, fluoksetin, ketamin ve diazepam gruplarinda

anlamli bir fark gézlemlenmistir (P<0,05).

Pregabalinlerin  tim dozlan arasinda  anlamli bir  fark
gbézlemlenmemistir (P>0,05).
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Sekil 12: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplar ile
lokomotor aktivite deneyinde vertikal hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastiriidiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol ve PGB 20mg/kg gruplariyla, kombinasyon gruplarini

karsilastirdigimizda vertikal hareketler acisindan aralarinda anlamh bir fark
gbézlemlenmemistir (P>0,05).
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Sekil 13: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde horizontal
hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastiriidiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla horizontal hareketler acisindan diger ilag gruplarini
kiyasladigimizda, PGB 20 mg/kg, amitriptilin, ketamin ve diazepam
gruplarinda anlamh bir azalma vardir (P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuyla horizontal hareketler acisindan diger ilag
gruplarini kiyasladigimizda, sadece fluoksetin grubu ile anlamli bir artis
gérulmustar (P<0,05).

Pregabalin gruplarinda ise dozlar arasinda horizontal hareketlerde
anlaml bir fark yoktur (P>0,05).
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Sekil 14: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplar ile
lokomotor aktivite deneyinde horizontal hareketlerinin karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla kombinasyon gruplarini horizontal aktivite
acisindan karsilastindigimizda, ketamin ve diazepam gruplarinda anlamli
azalmalar gézlenmistir (P<0,05).

PGB 20mg/kg grubuyla kombinasyon gruplarini horizontal aktivite

acisindan kiyasladigimizda ise amitriptilin ve fluoksetinin kombinasyon
gruplarinda anlaml bir atis gézlenmistir (P<0,05).
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Sekil 15: Pregabalin ve diger ilag gruplarinin lokomotor aktivite deneyinde mesafe
acisindan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla mesafe acgisindan diger ilag gruplarini
kiyasladigimizda, PGB 20mg/kg, amitriptilin, ketamin ve diazepam
gruplarinda anlamli bir azalma gézlenmistir (P<0,05). Fluoksetin grubunda
ise bir fark yoktur.

PGB 20mg/kg grubuyla mesafe acisindan diger ilagc gruplarini

kiyasladigimizda sadece fluoksetin grubunda anlamli  bir artis
gbézlemlenmistir (P<0,05).
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Sekil 16: Kombinasyon gruplarinin, Kontrol ve Pregabalin 20 mg/kg gruplan ile
lokomotor aktivite deneyinde mesafe agisindan karsilastiriimasi

*: P<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

+: P<0,05 PGB 20mg/kg ile karsilastirildiginda

PGB: Pregabalin, Amit: Amitriptilin, Fluox: Fluoksetin, Ket: Ketamin, DZ:
Diazepam

Kontrol grubuyla diger ilag kombinasyonlarini kiyasladigimizda,
ketamin ve diazepamin kombinasyon gruplarinin anlamli bir derecede
mesefe acisindan azaldigi gézlemlenmistir (P<0,05).

PGB 20 mg/kg grubuyla diger kombinasyon gruplarini

kiyasladigimizda da amitriptilin ve fluoksetin kombinasyonlarinda mesafe
acisindan anlamh bir artis izlenmistir (P<0,05).
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5- TARTISMA

Epilepsili hastalarin ylzde 80‘inde depresyon etkileri gortilmektedir.
Depresif belirtiler hastalarin yasam kalitesini etkiler ve epilepsi
sendromlarini tetikler (Mitchel Miller, Kustra, Vuong, Hammer &
Messenheimer, 2008, s. 1493-1509). Bir antiepileptik ilag olan
lamotrijinin, antikonvilzan etkisinden bagimsiz olarak depresif belirtilerin
tedavisinde etkili olduklarn gdéridlmustir (Edwards, Sackellares, Vuong,
Hammer & Barrett, 2001,s5.28-36). Buradan yola c¢ikarak gabapentin,
levetirasetam ve okskarbamazepinin epilepsi hastalarinda depresif
belirtiler Uzerinde iyilesmeler sagladigi deneysel calismalarda go6rildi
(Mitchel Miller vd., 2008).

Noron hasari meydana getirilmis sicanlarda buna bagli olarak gelisen
anksiyete benzeri davranis Uzerinde, gabapentin 30mg/kg dozda, bu
davranisi azalttigi goértlmustir (Roeska, Doods, Treede & Ceci, 2008, s.
349-357). Sicanlarda cerrahi insizyonla Uretilen anksiyeteyi gabapentinin
iyilestirdigi de gozlemlenmistir (Li vd., 2010). Ve yapilan bir calismada da
pregabalin gibi antiepileptik, antikonvilzan ve noropatik adrilarda
kullanilan gabapentinin deneysel olarak sicanlarda anksiyolitik ve
antidepresan etkileri oldugu ve bu etkilerindeki etki mekanizmalari
aciklanmistir (Kilig, ismailoglu, Kaygisiz & Oner, 2014).

Yine bir antiepileptik ilag olan pregabalinin, yaygin anksiyete
bozuklugunda semptomlarin giderilmesi icin plasebodan Ustiin oldugunu
ve hatta benzodiyazepinlerden daha givenilir bir secenek oldugunu
gbsteren calismalar mevcuttur (Generoso vd., 2016). Cunkul
benzodiazepinin bagimliik yapma potansiyeli vardir. Ayrica pregabalinin
sizofreni hastalarinda hastaliga bagli olarak gelisen anksiyete Gzerinde de
etkili oldugunu gosteren calismalar da yapilmistir (Englisch vd., 2010, s.
437-440).

Yapilan baska bir calismaya goére de pregabalinin, elektrikle yapilan
ayak soklamasina bagli olarak korku olusturulmus sicanlar Uzerinde,
kortikosubkortikal iletisimi hafifleterek anksiyolitik etki yaptigi da
gbézlemlenmistir (Wang, Pang, Hernandez, Ocampo & Holschneider, 2012).

Ylz timoérad olusturulmus farelerde, pregabalinin antinosiseptif ve

anksiyolitik benzeri etkiler gosterdigi, baska bir calismada izlemlenmistir
(Gambeta, Kopruszinki, Dos Reis, Zanovelli & Chichorro, s. 263-271).
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Biz de bu bilgilere dayanarak erkek Albino Wistar sigcanlara
verdigimiz pregabalinin tim dozlarda doz bagimli anksiyolitik etkili
oldugunu gobzlemledik. Diger calismalardan farkli 0Ozellikte, etki
mekanizmalari bilinen anksiyolitik ilag gruplarini, beraber kullaniminda
ozellikle ilacg-ilag etkilesimleri acisindan degerlendirmek istedik. Bu nedenle
trisiklik antidepresan olan amitriptilin, SSRI bir ilagc olan fluoksetin,
disosiyatif anestetik bir ilag olan ve subanestezik dozlarda da antidepresan
etkili olan ketamin ve benzodiazepin tlrevi olan diazepam ile ve ayrica bu
ilaglarin PGB 20mg/kg ile kombine gruplarini olusturduk. Deneysel
calismalarimiz sonucunda PGB 20mg/kg dozunu fluoksetin ve ketaminle
beraber kullanildidinda anksiyolitik etkide potansiyalizasyon goruldigu igin
kombine olarak kullanilabilecegini séyleyebiliriz.

Antidepresan etki acgisindan genel olarak dederlendirdigimizde;
pregabalinin tim dozlarinda dozdan bagimsiz olarak depresan etkileri
goérulmus olup, pregabalin 20mg/kg dozunun antidepresan etkili ilaglar
olan ketamin, amitriptilin ve diazepam gruplariyla olusturulan
kombinasyonlarinda, ilaglarin bu etkilerini azalttigini goézlemledik.
Fluoksetin etkisinde ise bir fark olusmamistir. Bu nedenlerle néropatik agri
sendromlarinda sikca recete edilen pregabalin  preparatlarinin,
antidepresan ilag kullanan hastalarda ilaglarin bu etkilerini nétrledigi ve
farmakoekonomik agidan da maddi zarara ugratildigini disinmekteyiz.

Yapilan bir calismaya goére pregabalinin serotonin, dopamin ve
noradrenalin geri alimini inhibe etmedigi ve serotonin ve dopamin
reseptorleriyle ilgili olmadigi izlenmistir (Marks, Patkar, Masand & Pae,
2009, s. 55-58). Bu calismayl destekler bicimde biz de yaptigimiz
calismada pregabalinin, SSRI grubu bir ilag olan fluoksetinin antidepresan
etkisinde herhangi bir artma veya azaltma yapmamasini bu yolaklari
etkilemedigi icin gozlemledigimizi soyleyebiliriz. Ancak yine de bunun igin
baska deneysel calismalara ihtiyag vardir.

GABAerjik etkili ilaglarin yapilan sican deneylerinde lokomotor
aktivitelerinde disise yol actigi, bu deneysel calismalarla gosterilmistir.
Fakat GABA (zerinden etki gdstermeyen pregabalinin ise lokomotor
aktivasyonda bir degisime yol agmadigi belirtiimistir (Bortz & Grace, 2018;
Salat, Podkowa, Malikowska & Trajer, 2017; Meymandi vd., 2017; Salat
vd., 2016). Biz de kendi calismamizda GABAerjik bir ila¢c olan diazepamin,
lokomotor aktivite testlerinde ambulatuvar, horizontal ve mesafede
disise yol actigini, pregabalinin de sadece 20mg/kg dozunda lokomotor
aktivitede dasls olusturdugunu 5, 10 ve 40mg/kg dozlarinda ise
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lokomotor aktivasyonda bir farklihk olusturmadigini gézlemledik.

Yaptigimiz calismada ketaminin dozuna bagh olarak ortaya gikmayan
anksiyolitik etkisinin, pregabalin ile kombine kullanimi sonucu ortaya
ciktigini distinmekteyiz. Ancak, ketaminin tek basina kullanimi sonucunda
ortaya cikan antidepresan etkisi pregabalin ile kombine kullanildiginda
ortadan kalkmistir. Bu kombinasyon anksiyete tedavisinde etkili
olabilirken, depresyon tedavisinde etkinin inhibisyonuna neden
olabilecegini disinmekteyiz.

Yapilan bir calismada ketaminin 15mg/kg dozunda, zorlu ylzdirme
testinde umutsuzlugu azaltirken, ylkseltiimis arti labirent testinde
anksiyolitik etkide artis go6zlemlenmistir (Hou vd., 2018). Bizim
calismamizda ketaminin tek basina 10mg/kg dozunda anksiyolitik
etkilerinin gok anlamh olmamasi ilacin dozuna bagl olabilir. Ketaminin 10
mg/kg dozunda anksiyolitik etkili oldugu calismalar da mevcut olup, bizim
calismamizda bunun goézlenmemesi mevsim, deney hayvaninin cinsi,
deneyin yapildigi saat gibi cevresel faktorlere bagl olabilir (Babar,
Ozgiinen, Melik, Polat & Akman, 2001, s. 315-320).

Ketaminle yapilan bir galismada, bizim calismamizda da gérdigimiiz
gibi, ketaminin 10 ve 15mg/kg dozlarinda Ilokomotor aktivitesini
etkilemeden zorlu ylzdlirme testinde immobilite slresinde azalma
meydana getirmistir. Bu etkisini de sican hipokampustnde BDNF protein
seviyesini artirarak yapmistir (Garcia vd., 2008, s. 140-144). Bizim
calismamizda da ketamin antidepresan etkilerini hizli bir bigimde
gostermistir ve lokomotor aktivitede stereotipik hareketleri arttirmamistir.
Hatta vertikal, horizontal ve ambulatuvar hareketlerde azalma izlenmistir.
Pregabalinde ise 20mg/kg dozu disinda lokomotor aktiivite artmis
gérinmekle beraber bu artis istatiksel acidan anlamsizdir.

Bir calismaya go6re ketaminin, sicanlarda terapétik dozlarda
uygulandiginda dopamin saliverilmesini  arttirdigi  gozlemlenmistir
(Saracoglu, 2005, s. 429-435). Bunun sonucunda lokomotor aktivitede bir
artis beklenebilir. Ancak bizim calismamizda Ilokomotor aktivitede
stereotipi ve vertikal hareketler etkilenmezken, horizontal, ambulatuvar ve
mesafede kontrole gére azalma olmustur. Bu farkliigin anlamlandiriimasi
icin deneysel calismalara ihtiyag vardir.
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Fluoksetin, SSRI grubu bir ilactir. Serotoninin anksiyete lzerindeki
etkileri pek c¢ok calismada incelenmis ancak c¢ogu, artan serotonin
miktarinin anksiyete yapacadi hipotezini savunmustur. Buna dayanarak
yapilan deneysel bir calismada, akut fluoksetin uygulamasindan sonra
sicanlarda anksiyete benzeri davranislar goézlemlenmistir. Fakat, SSRI
grubu ilaglarin farkh davranigsal paradigmalarda etkilerinde gdézlenen
tutarsizliklardan da bahsedilmistir (Silva & Brandao, 2000, s. 209-216).
Bu calismaya ters dlsecek sekilde baska calismalarda, fluoksetinin
anksiyolitik etkili oldugu ancak baska ilaclarla kombine olarak
kullanildiginda etkilerinde azalmalar meydana gelebileceginden
bahsedilmektedir (Rogoz & Skuza, 2011; Enginar, Hatipoglu & Firtina,
2008, s. 450-455). Biz de kendi calismamizda fluoksetinin akut kullanimi
sonucunda, yukseltilmis arti labirent testinde elde ettigimiz sonuclarda
fluoksetinin anksiyolitik etkili oldugunu, pregabalin 20mg/kg ile yapilan
kombinasyonunda bu etkide potansiyalizasyon gerceklestigini gozlemledik.

Fluoksetinle 4 farkli fare tlrtnde yapilan deneysel bir calismada,
BALB/c farelerinin lokomotor aktivitede herhangi bir degisiklik
gOstermedigi, C57BL/6 ve 129SvEv farelerinin lokomotor aktivitesinde
azalma gosterdigi ve DBA/2 farelerinin fluoksetin tedavisine yanit olarak
lokomotor aktivitesinde artisa dogru bir egilim gosterdigi ortaya
koyulmustur. Zorlu yluzdirme testinde ise immobilitede anlamli bir azalma
izlenmistir (Dulawa, Holick, Gundersen & Hen, 2004, s. 1321-1330). Bu
calismayi destekler nitelikte bizim c¢alismamizda da fluoksetin grubu
sicanlarinda immobil kalma zamanlarindaki kontrole ve PGB 20mg/kg’ye
gore azalma gozlenmekle beraber, kombinasyon ile etki degismemistir.
Pratikte pregabalin iceren preparatlarin SSRI grubu fluoksetin ile
kullanimi, fluoksetinin antidepresan etkisi acisindan bir sorun teskil
etmeyecektir.

Fluoksetini lokomotor aktivite acisindan dederlendirdigimizde
stereotipiyi azalttigi, PGB 20mg/kg ile kombinasyonunun da stereotipiyi
hem kontrol hem de PGB 20mg/kg’'ye goére arttirdigi gozlemlenmistir.
Fluoksetin ambulatuvar, horizontal ve total mesafeyi ise arttirmistir.
Vertikal hareketlerde ise fark yoktur. PGB 20mg/kg ile kombinasyonunda
ise ambulatuvar, horizontal ve total mesafede 6zellikle PGB 20mg/kg’ye
gore artis goézlemlenmistir.

Diazepam ve diazepamin pregabalin 20mg/kg kombinasyonunda,

diazepamin tek basina olan anksiyolitik etkisinde degisme olmamistir.
Diazepamin etkisi GABA BDZ/Cl kompleksi lUzerinde olurken, pregabalin

41



etkilerini GABA Uzerinden gostermez. GABA reseptdr sayisini arttirmaz ve
geri alimini inhibe etmez (Marks, Patkar, Masand & Pae, 2009, s. 55-58).
Dolayisiyla diazepamin etkisini bu ylzden arttirmamis olabilir.

Diazepam ayrica hipokampusta teta dalgalarini azaltarak da
anksiyolitik etki gdsterir (Du & Grace, 2016). Diazepam, hipnosedatif bir
ilag grubunda olmasi nedeniyle tedavisine zamanla bagimllik ve tolerans
gelisir ve ayni miktar doz verildiginde anksiyolitik etkileri azalabilir. Bu
etkiyi destekleyen deneysel calismalar mevcuttur (Treit, 1985). Bu
nedenle diazepam, uzun slire ve devaml kullanilabilecek bir ilac degildir.

Diazepam ile yapilan baska bir calismada ise diazepamin, dopaminin
intrandéronal bir metaboliti olan 3,4 dihidroksifenlasetik asidinin miktarini
arttirdigi gézlemlenmis, bu da dopaminin ndronal saliverilmesinin arttigini
disuindirmustir (Rastogi, Agarwal, Lapierre & Singhall, 1977, s. 91-98).
Lokomotor aktivitenin artmasi icin dopamin seviyesinde artis olmasi
gerekmektedir (Uzbay, 2011). Calismamizda diazepam grubunda
lokomotor aktivitenin stereotipik hareketlerde kontrol grubuyla ayni iken
kombinasyonda hem kontrol hem de PGB 20mg/kg’ye gdre artma
olusmustur. Ambulatuvar, horizontal ve total mesafe acisindan ise
kontrole gore azalmis ancak PGB 20mg/kg’ye gore dedismemistir. Vertikal
hareketlerde ise fark yoktur. Bilinen etkisini GABA Uzerinden
gerceklestiren bu ilacin stereotipiyi arttirmasi digerlerini ise azaltmasini
muhtemelen dopamin Uzerindeki etkileri araciligiyla olmustur. Diazepamin
sican deneylerinde lokomotor aktivitede disls yaptigini goézlemleyen
calismalarda mevcuttur (Savic vd., 2009, s. 1179-1193).

TAD grubu bir ilag olan amitriptilinin antidepresan etkisini biz de
calismamizda kontrol grubuna ve pregabalin gruplarina gbére goézlemledik.
Bu etki, ketamin ve diazepamdan biraz daha disuk sevideydi. Ancak
fluoksetinden daha gucgliydld. Amitriptilin ve pregabalinin kombine
kullaniminda amitriptilinin antidepresan etkisini azaltmis ancak yine de
tamamen yok etmemistir.

Amiriptilin ile yapilan deneysel calismalar, bu ilacin anksiyolitik etkili
oldugunu da gostermistir (Loo vd., 1988, s. 79-85). Ancak baz
calismalarda da amitriptilinin anksiyojenik etkili oldugu gézlemlenmistir
(Enginar, Hatipoglu & Firtina, 2008, s. 450-455). Biz de kendi
calismamizda amitriptilinin ylkseltilmis arti labirent testinde acik kolda
kalma siresini kontrol grubuna goére anlamli olarak arttirdigini, ilacin
anksiyolitik etki yoninde davrandigini ancak pregabalin ile kombine
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kullanildiginda hem anksiyolitik hem de antidepresan etkisinin azaldigini
gbzlemledik. Bu sebeple, ilag etkilesimleri ve farmakoekonomik yénden bu
kombinasyonun kullanilmamasi gerektigini distinliiyoruz.

TAD grubu bir ilag olan imipramin tek doz kullanilmasindan sonra
sican deneylerinde lokomotor aktiviteyi azalttigini gosteren bir deneysel
calisma mevcuttur (Aks6z, Bilge, Kurt, Kesim & Celik, 2006, s. 46-51).
Yine TAD grubu bir ilag olan amitriptilinin tekrar eden dozlarinda
lokomotor aktiviteyi arttirdigi ve dopaminerjik etkili oldugunu godsteren
bagka bir calisma vardir (Maj & Wedzony, 1985, s. 362-264). Bizim
calismamizda kullanilan tek doz amitriptilinin, vertikal hareketler disinda
diger lokomotor aktivitelerde anlaml dizeyde azalmalar gosterdigini
gozlemledik. Elde ettigimiz sonuglar bu calismalara ters dismemektedir.

Pregabalinlerin farklh dozlari ile, lokomotor aktivitede; stereotipik
hareketler acisindan dozlar arasinda ve kontrole gére fark yoktur.
Ambulatuvar, horizontal ve total mesafe acisindan  6zellikle
kombinasyonlarinda kullandigimiz PGB 20mg/kg ile kontrole gore azalma
gbzlemlenmistir. Vertikal hareketlerde kontrole goére fark yoktur.
Pregabalinin 20mg/kg dozuyla kombine edildigi tim gruplarda stereotipik
hareketler kontrol ve PGB 20mg/kg’ye gére ambulatuvar, horizontal ve
total mesafe acisindan amitriptilin ve fluoksetin kombinasyonlarinda
Ozellikle PGB 20mg/kg’ye gbre anlamli bir artis gézlemlenmistir. Ketamin
ve diazepamin etkileri ise dedismemistir. Vertikal hareketlerde ise tim
gruplar arasinda fark yoktur.
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6- SONUC ve ONERILER

1-

Pregabalin; 10, 20, 40mg/kg dozlarinda doza badimh anksiyolitik
etkilidir.

Pregabalin 20mg/kg ile kombinasyonlarinda anksiyolitik etki
acisindan, amitriptilinin tek basina goésterdigi anksiyolitik etkisinde
azalma gozlenmistir. Diazepam ve fluoksetinde bu etkide degisiklik
yapmazken, ketaminin anksiyolitik etkisini ortaya cikarmistir.

Pregabalin tim dozlarda dozlardan bagimsiz olarak depresan yonde
etki gbstermistir.

PGB 20mg/kg ile vyapilan kombinasyonlarda antidepresan etki
acisindan, PGB 20mg/kg ile kiyaslandiginda, kontrol grubu ile fark
yoktur. Amitriptilin, ketamin ve diazepam ile kombinasyonlarinda
antidepresan etkilerini de azalttigi izlenmis fakat fluoksetin etkisinde
degisiklik yapmamistir.

Dalma slresi acisindan sadece PGB 20mg/kg dozunda artis
olmustur. Kombinasyonlarda; fluoksetin, ketamin ve diazepamin
dalma sdurelerini azaltmig, kontrole gére de fark olusturmamistir.
Ancak amitriptilin ile kombinasyonunda dalma slresi uzamistir.

Lokomotor aktiviteleri degerlendirdigimizde ise;

- Stereotipik hareketler acisindan degerlendirdigimizde fluoksetin ile
azaldigini, PGB 20mg/kg’nin tim kombinasyonlarinda arttigini
gbzlemledik,

- Ambulatuvar, horizontal hareketler ve total mesafe acisindan
degerlendirdigimizde; PGB  20mg/kg dozu ile  azaldig,
kombinasyonlarinda ise PGB 20mg/kg’ye gdére amitriptilin ve
fluoksetinle arttigi, ketamin ve diazepam ile degismedigi
gbdzlemlenmistir. Kontrole goére ise PGB 20mg/kg’nin, ketamin ve
diazepam kombinasyonlarinda fark yokken amitriptilin ve fluoksetin
ile artmistir.

- Vertikal hareketler acisindan degerlendirdigimizde, fluoksetin,
ketamin ve diazepamin tek kullanildiklarinda azalma olurken;

pregabalinler, kontrol ve kombinasyon gruplarinda bir fark yoktur.
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Sonu¢ olarak, calismamizda kullandigimiz ilaglarin tek tek
kullanimlari ve kombinasyon olarak kullanimlarinda, ilag-ilag etkisini
mutlaka hesaba katmaliyiz. Bu durum hem tedavisiz kalma hem de
farmakoekonomik acidan oldukca O6nemlidir. Pregabalinin anksiyolitik
ancak depresan etkili oldugu gozlenmistir. Depresyon tedavisinde cok
gerektigi durumlarda antidepresan etkili ilaglardan SSRI grubu bir ilag olan
fluoksetin tercih edilmelidir.
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