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OZET
Gabapentin santral sinir sisteminin 6nemli bir nérotransmitteri olan GABA’nin
yapisal analogu ve iiciincii kusak antiepileptik bir ilactir. Parsiyel epileptik nobetler
disinda noropatik agr1 ve hareket bozukluklarinin tedavisinde de kullamlmaktadir.
Psikiyatri alaminda ise bipolar bozukluk, anksiyete bozukluklar: ve alkol bagimliliginin

tedavisinde etkili oldugunu bildiren klinik calismalar vardir.

Bu calismada 250-300 g agirhginda disi spraque-dawley sicanlar kullanilmis olup,
tek doz gabapentin (5,10,20,40 mg/kg), amitriptilin 10 mg/kg, sertralin 5 mg/kg,
diazepam 5 mg/kg, ketamin 10 mg/kg, i.p. olarak verildi. Ayrica gabapentin 40 mg/kg ile
diger gruplar kombine kullanilarak her grupta 8 sican olacak sekilde 12 grup
olusturuldu. Kontrol grubuna ise serum fizyolojik verildi. Gruplardaki sicanlara
yiikseltilmis + labirent testi ile ardindan zorlu yiizdiirme testi uygulandi. Sonuclar
ortalama + SEM olarak verilip, istatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney U testi
kullanildi.

Gabapentin tiim dozlarinda anksiyolitik ve doza bagimh antidepresan etki
gosterirken, amitriptilin ve sertralin ile aynmi oranda antidepresan etki gostermistir.
Ketamin ve diazepamin antidepresan etkisi tek basina ve gabapentin ile
kombinasyonlarinda daha fazladir. Sertralin ise gabapentinin bu etkisini arttirmistir.
Anksiyolitik etki acisindan degerlendirdigimizde ise; gabapentin amitriptilin ile aym
oranda etki yaparken, diazepam ve ketamin gruplar1 gabapentine gore daha fazla
anksiyolitik etki olusturmuslardir. Gabapentinin amitriptilin, diazepam ve ketamin ile
kombinasyonlarinda ise, gabapentin ve kontrole gore daha giiclii anksiyolitik etki
gozlenmistir. Sertralin ve sertralinin gabapentin ile kombinasyonlarinda ise anksiyolitik

etki gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Gabapentin, antidepresan, anksiyolitik, ketamin, sertralin,

amitriptilin, benzodiazepin, zorlu yiizdiirme testi, yiikseltilmis arti1 labirent testi, sican.



SUMMARY
Gabapentine, a third generation antiepileptic drug, is a structural analogous of
GABA which is an important mediator of central nervous system. It is used not only in
the treatment of partial epileptic seizures but also in the treatment of neuropatic pain
syndromes and movement disorders. Furthermore, there is clinical evidence indicating
its effectiveness in the treatment of psychiatric illnesses such as bipolar disorder, anxiety

disorders and alcohol addiction.

In this study, female spraque-dawley rats weighing 250-300 g were used. 12
groups each containing 8 rats were formed: Gabapentin (5,10,20,40 mg/kg),
amitryptilline (10 mg/kg), sertraline (5 mg/kg), diazepam (5 mg/kg), ketamine (10
mg/kg), gabapentin 40 mg/kg was also combined with amitryptilline (10 mg/kg),
sertraline (5 mg/kg), diazepam (5 mg/kg), ketamine (10 mg/kg). All the drugs were used
i.p. as single dose. Saline was given to control group. Elevated plus maze and forced
swimming tests were used as experimental models of anxiety and depression
respectively. Results were statistically analysed with Mann-Whitney U test and given as

mean +SEM.

It was observed that gabapentin showed an anxiolytic effect in all doses and a
dose-dependent antidepressant effect. Its antidepressant effect was found to be the same
as the antidepressant effects of amitryptilline and sertraline. The combination of
gabapentin with sertraline was more antidepressant than gabapentin or sertraline alone.
However, it was found that ketamine and diazepam alone and with gabapentin
combination had more antidepressant effect than gabapentin alone. Gabapentin and
amitryptilline showed similar anxiolytic effect while anxiolytic effect was more than
gabapentin in diazepam and ketamine groups. In the combination groups of gabapentin
with amitryptilline, diazepam and ketamine anxiolytic effect was more potent than
gabapentin alone and control group. No anxiolytic effect was found in both sertraline

alone and in combination group of sertraline with gabapentin.

Key words: Gabapentine, antidepressant, anxiolytic, ketamine, sertraline,

amitriptilline, benzodiazepine, force swimming test, elevated plus maze, rat.
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GIRIS ve AMAC

Gabapentin, santral sinir sisteminin 6nemli bir ndrotransmiteri olan gamma amino
biitirik asit (GABA) nin yapisal analogu ve iigiincii kusak antiepileptik bir ilagtir. Parsiyel
epileptik nobetler disinda noropatik agri ve hareket bozukluklarmin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Psikiyatri alaninda ise bipolar bozukluk, anksiyete bozukluklar1 ve alkol
bagimliliginin tedavisinde etkili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Bu ¢alismalarin
sonuclarina gore gabapentinin akut mani ve bipolar depresyonda, tek basina veya ek tedavi
olarak yeterince etkili olmadig: diisiiniilmektedir, Anksiyete bozukluklarinda 6zellikle sosyal
fobi, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugunun tedavisinde yapilan klinik ¢alismalar
sonucunda ek tedavi olarak etkili oldugu bildirilmektedir. Bu goriislerin klinik uygulamaya
yansiyabilmesi i¢in daha genis Orneklem gruplarini igeren, ¢ift kor klinik calismalarin
yapilarak gabapentinin tek basina ya da ek tedavi olarak uygulamalarindaki etkinliginin

saptanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (1).

Karbamazepin ve valproik asit gibi antiepileptik ajanlarin bipolar bozuklukta etkin
oldugunu gosteren bircok calisma; gabapentin, lamotrijin ve topiramat gibi yeni kusak
antiepileptiklerin de bipolar bozuklukta etkin olabilecegini diisiindiirmiis ve bu konuda daha
sonra yapilan ¢ok sayida calismanin temel hipotezini olusturmustur. Buna paralel olarak
gabapentinin etkinliginin denendigi ilk psikiyatrik hastalik bipolar bozukluk olmustur. Erken
olgu bildirimleri, hipomani, bipolar depresyon ve bipolar bozuklugun profilaksisinde

gabapentinin etkili oldugunu desteklemistir (2).

Preklinik calismalarda bazolateral amigdala, orta beyindeki santral gri cevher ya da
dorsomediyal hipo-talamustaki lokal baskilayict etkisi olan GABAerjik iletideki olasi
degisikliklerin anksiyete benzeri fizyolojik ya da davranigsal yanitlara yol actigi
gosterilmistir. Ayrica anksiyete bozuklugu olan bazi hastalarda GABA-a reseptorlerinde islev
bozuklugu saptanmasi, GABA-a reseptorlerini etkileyerek GABA aktivitesini arttiran ve
anksiyete bozukluklarmin tedavisinde siklikla kullanilan benzodiazepinlerin  etKi
mekanizmalari, anksiyete bozukluklarinin etiyolojisinde GABA’nin belirgin bir rolii oldugunu

diistindiirmektedir. Bu hipotez temel alimarak GABA metabolizmasini, reseptorlerini



ctkilemeden degistirebilen gabapentinin de anksiyete bozukluklarinin tedavisinde etkin

olabilecegi varsayilmis ve oncii ¢aligsmalar bunu desteklemistir.

Gabapentin farkli dozlarda kullanilarak antidepresan ve anksiyolitik etkinligi
arastirilacak, bu etkinlikler mevcutsa Amitriptilin, Sertralin, Diazepam, Ketamin ve bunlarin

gabapentin kombinasyonlari ile karsilastirilacaktir.



GENEL BILGILER

1.DEPRESYON

Santral sinir sisteminde en yaygin hastaliklardan biri olan depresyon, normal kisilerde
olagan olan hafif miza¢ bozuklugundan huzursuzluk, erken uyanma, kilo kayb1 ve istahsizlik
gibi bedensel belirtilerle ve kendini kinama, umutsuzluk, degersizlik hissi ve intihar diisiincesi
gibi 6znel belirtilerle karakterize olan siddetli hastaliga kadar genis bir klinik yelpazeyi igerir.
Depresyon, hemen hemen herkes tarafindan yasamin herhangi bir doneminde yasanan

evrensel bir duygudur (3).

Diinya niifusunun yaklasik %21’ ini etkiler. Diinya Saghk Orgiitii, 2020 yilinda
depresyonun, stres ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskili komplikasyonlar nedeniyle, 6liime
yol agan hastaliklarin arasinda ikinci sirada olacagini 6n gérmektedir. Depresyonun pek ¢ok
alt tipi olmakla beraber, major depresif bozukluk en sik tani konulan tiptir. Major depresif
bozukluk (MDB), psikolojik, davranigsal ve fizyolojik belirtiler sergileyen heterojen bir
bozukluktur. MDB patofizyolojisinin altinda yatan ndrobiyolojik degisiklikler hakkinda halen
¢ok az sey bilinmektedir (4,5).

Bir¢ok insan, kisiliklerine ve basa ¢ikma bicimlerine bagli olan, periyodik hiiziin
donemleri yasarken; klinik depresyon bu gegici ataklarin siiresi ve siddetinin artmasidir.
Hastalar hiizlinlii, umutsuz, nesesiz ve degersizlik duygular i¢cinde oldugunu sdyleyebilir.
Hasta siklikla ¢okkiinliik belirtisini duygusal aci ¢ekme olarak tanimlar. Bazi hastalarda
tersine istah ve kilo artis1 gozlenir. Ellerini ovusturma ve sagini ¢ekistirme gibi huzursuzluk

belirtisi gozlenir (6).

Depresyon ve mani, siklikla bir afektif veya duygudurum spektrumunun zit uglari
olarak goriilir. Klasik olarak, mani ve depresyon ayri kutuplardir. Dolayisiyla hastalarin
sadece diisiik depresyon kutbunu yasadiklar1 durum, unipolar depresyon tanimu ile, hastalarin
farkli zamanlarda yiiksek (manik) kutbu ya da diisiik (deprese) kutbu yasadiklar1 durum,
bipolar bozukluk olarak adlandirilir. Ancak, pratikte depresyon ve mani eszamanli olarak da

izlenebilir ki buna da miks duygudurum adi verilir (6).



1.1 Depresyonun Temel Belirtileri

» Cokkiin duygudurum

« i1gi istek azalmasi ve/veya hicbir seyden zevk alamama
* Yorgunluk, enerji azalmasi, bitkinlik

* Uyku bozuklugu (insomnia, hipersomnia)

* Dikkatini toplamada giicliik ve kararsizlik

» Istah bozuklugu

+ Oliim ve intihar diisiinceleri

* Degersizlik ve sugluluk diisiinceleri

» Hareket ve konugmalarda yavaslama ya da ajitasyon

Depresyonun Diger Belirtileri:

* Kolay kizma
» Tahammiilsiizliik
* Giiriiltiiden rahatsiz olma
* Somatik belirtiler
— Karmn agrist
—  Sirt agrisi
— Adet agris1 ya da aybasi sorunlari
— Cinsel iliski sirasinda agr1
— Nefes darlig1
— Basagnlari
— Kendini yorgun hissetme ya da bitkinlik
— Bas donmesi
— Bayilma ndbetleri
— Kalp carpintis1 ya da kalp atislarinda artma
— Kol bacak ya da eklem yerlerinde agr1  (diz, kalga, vb.)
— Bulanti, gaz ya da hazimsizlik
— Kabuzlik ya da ishal
— Gogis agrilari



* Obsesyonlar

» Anksiyete

* Agn

* Cinsel islev bozukluklari

* Sanr1 ve varsanfrilar (7- 11)

1.2 Tam ve Kriterleri

Hayal kirikligindan veya kotii bir giin gegirmekten kaynaklanan normal depresyonu,
duygudurum bozukluklarindan ayirt etmek i¢in kabul gormiis, standart tami kriterleri
kullanilmaktadir. Duygudurum bozukuluklarinin tani kriterleri siirekli gelismekte ve giincel
siniflandirmalar, Amerika Birlesik Devletleri’nde Mental Hastaliklarmm Tam ve Istatistik
Manuelinin Dordiincii Baskisi (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition; DMS-IV) tarafindan, diger iilkelerde de Uluslararasi Hastalik Siniflandirmalarinin
Onuncu Baskisi (International Classification of Diseases, Tenth Edition; 1CD-10) tarafindan

olusturulmaktadir (3).

1.3 Depresyonun etiyolojisi

Biyolojik yaklasimlara gore, depresyon, viicutta bulunan bazi biyokimyasal

maddelerdeki degismeler sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Antidepresan ilag alindig1 zaman sinaptik araliktaki monoamin miktarlar1 artar ancak
bu artisin postsinaptik alicilardaki fonksiyon bozuklugunu geriye dondiirebilmesi i¢in en az 2-
4 haftalik bir zamana ihtiya¢ vardir ve bu siire ayn1 zamanda antidepresan etkinligin ortaya

¢ikmasi igin gereken en az siiredir (5).

Depresyona psikolojik yaklasimda, psikoanalitik, kisilerarasi iletisim kurami, yiikleme
(attribution=atfetme) kuramina dayali 6grenilmis garesizlik modeli, bilissel yaklasim gibi

kuramlar vardir (5).

Son yillarda antidepresan ilaglarin major depresyon {lizerindeki klinik etkililikleri
konusunda meta-analiz c¢aligmalarina dayali sorgulayict yaymlar dikkati ¢ekmektedir.

Ornegin, antidepresanlarin plasebo ile karsilastirildifi calisma sonuglarimin meta-analiz



incelemelerinde bazi yeni kusak antidepresanlarin plasebodan etkililik farklarinin

bulunmadigi ya da farkin sinirh diizeyde oldugu ileri siiriilmiistiir (12).

1.4 Depresyonun Biyolojik ve Farmakolojik Temeli

Depresyon ile ilgili ilk major kuram, depresyonun basta noradrenalin (NA) ve
serotonin  (5-hidroksitriptamin  [5-HT]) olmak iizere monoamin ndrotransmitterlerin
yetersizligine bagli oldugu hipotezine dayanmaktadir. Beyindeki temel monoamin
norotransmiterler noradrenalin (NA), dopamin (DA), ve bir indolamin olan serotonindir
(5HT). Beyinde her biri farkli bir fizyolojik isleve aracilik eden birgok spesifik noradrenerjik
yolak bulunmaktadir. Ornegin, locus coeruleus’tan frontal kortekse uzanan bir projeksiyonun
NA’nin duygudurum iizerindeki etkilerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Prefrontal
kortekse yonelen diger bir projeksiyon ise NA’min dikkat iizerindeki etkilerine aracilik
etmektedir. NA’nin frontal korteksteki bu farkl etkilerine farkli reseptorler aracilik edebilir;
postsinaptik beta 1 reseptorleri duygudurum ve postsinaptik alfa 2 reseptorleri dikkat ve

bilisimle ilgili islevlere aracilik edebilirler (3).

20. yiizyihn ikinci yarisinda biyolojik psikiyatride onemli gelismeler olmustur.
Monoamin oksidaz inhibitorii (MAOI) ve trisiklik antidepresan (TAD)’larin bulunmasindan
sonra dikkatler beyin nérokimyasina ¢evrilmistir. Norotransmitterler ve reseptdrlerle ilgili ¢ok

sayida arastirma yapilmis olup halen bu alandaki ¢alismalar siirdiiriillmektedir (13).

Depresyon etiyolojisinde ozellikle noradrenalin (NA) ve 5-HT etkinliginde azalma

oldugu ise en ¢ok kabul goren bulgulardan biridir (13).



1.4.a Noradrenalin

Biyojenik aminlerden NA, miza¢ bozukluklarinin patofizyolojisinde iizerinde en ¢ok
durulan norotransmitterlerden biridir. Hem NA hem de 5-HT tesirini arttiran trisiklik
antidepresanlarin yanisira oldukg¢a 0zgiin noradrenerjik antidepresan ilaglarin (6rnek
desipramin) klinik olarak vyararliligt NA’nin O6nemini gdstermektedir. p-adrenerjik
reseptorlerin down-regiilasyonu ile klinik olarak antidepresanlara verilen cevaplar arasindaki

paralellik bu goriisii destekleyen bir baska bulgudur (14).

Cesitli caligmalar depresyonda noradrenalinin BOS (Beyin omurilik sivisi)’da major
metaboliti olan MHPG (3-Metoksi-4-hidroksifeniletilenglikol) diizeyinin idrarda ¢ok diisiik
veya yiiksek oldugunu gostermistir. Noradrenalin depolarini bosaltan ve diizeyini azaltan
rezerpin, tetrabenazin, metildopa, propranolol gibi ilaglarin depresyona yol agtigi tespit
edilmistir. Ote yandan reseptdr duyarhiliginda bir azalma oldugu 6ne siiriiliirek noradrenerjik
islev yetersizliginden de séz edilmektedir. Lityum, NA geri alimimi potansiyalize ederek

antidepresanlarin etkinligini artirir (14).

Rezerpinin, herkeste depresyon olusturmamasi, amfetamin ve kokainin NA néronal
iletimini potansiyalize etmesine ragmen, antidepresif etki gdstermemesi, monoamino oksidaz
inhibitoric (MAOI) veya NA geri alim inhibitdrii olmayan iprindol’iin antidepresif etki
gostermesi yukaridaki agiklamalarin depresyonun etiyolojisini aydinlatmada yetersiz kaldigin

gostermektedir. Beyinde noradrenerjik etkinlikte bozulma depresyona 6zgiil degildir (14).

Kronik antidepresan uygulamasi, deney hayvanlarinda beyindeki postsinaptik
adrenerjik reseptorlerin noradrenaline ve diger alfa-agonistlere duyarliligimi arttirir. Ancak
kronik uygulamanin beyinde al-reseptdr dansitesini arttirdigi, calismalarin bir kisminda
bulunmustur. Depresif hastalarda beyin postsinaptik o2- adrenerjik reseptor fonksiyonunun da
bozuldugunu gosteren kanitlar vardir; bunlardan biri belirli hipotalamik ndronlarin
postsinaptik oy reseptorlerini aktive ederek hipofizden biiylime hormonu salgilanmasini inhibe

eden klonidin’in bu etkisinin depresif hastalarin bir alt grubunda azalmasidir (6).



1.4.b Serotonin (5-HT)

Segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) antidepresif etki gosterir. 5-HT
prekiirsorii olan triptofan antidepresif etki gostermezken, 5-HT’e daha yakin SH-triptofan
antidepresiflerin etkisini artirir. Lityum serotonerjik noéronal iletimi artirarak antidepresif

tedaviye yardim eder (15).

Serotonerjik sistem noradrenerjik ve dopaminerjik sistemle iligkilidir. Birindeki
degisme digerlerini de etkiler. 5S-HT anormallikleri sizofreni, anksiyete, dikkat eksikligi gibi
bozukluklarda da goriildiigii icin depresyona ozgii degildir. Intihar sonucu 6len kisilerde
yapilan incelemelerde beyindeki 5-HT ve 5-HIAA dizeylerinin disiikligi S5-HT’nin
depresyon patogenezinde rolii oldugunu desteklemistir. Trisiklik antidepresanlardan sonra
gelistirilen secici serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSRI) depresyondaki klinik yararliligi

ise 5-HT nin 6nemini ve degerinin artirmstir (15).

Dorsal raphe ¢ekirdeklerinin P maddesi ve CRF (kortikotropin saliverici faktor) gibi
peptid néromediyator saliveren peptiderjik sinir uglar tarafindan innerve edildigi ve bunlarin
dorsal raphe néronlarinin islevini modiile ettigi son yillarda anlasiimistir(17). Bu modiilasyon
icin ‘ince ayarlama’ (fine tunning) deyimi kullanilmistir. Dorsal raphe’deki CRF, serotonerjik
noronlart GABAerjik ara noronlar lizerindeki CRF-1 reseptorler araciligi ile genellikle inhibe
eder, CRF-2 reseptorler araciligi ile dolayl olarak stimiile eder. Bu olaylar, davranisa akut
stres sirasinda CRF-1 reseptorler iizerinden aktif davranmig yanitlarinin kolaylastirilmasi ve
kronik stres sirasinda pasif davranig yanitlarinin olusturulmasi seklinde yansir. Ayrica dorsal
raphe’den limbik sistemde amigdala’ya giden serotonerjik akson uglarindaki CRF
reseptorleri, bu uglardan serotonin saliverilmesini module eder. P maddesi ise kendine 6zgii
norokinin 1(NK1) reseptorlerini aktive ederek glutamerjik ara-noronlar iizerinden serotonerjik
agirirmi inhibe eder. Bu reseptorlerin agonist ve antagonistleri ile deneysel hayvan
modellerinde yapilan ¢aligmalar, sozii edilen iki peptid sisteminin fonksiyonel rolii hakkinda

bilgi saglamistir (16).



1.4.c Dopamin (DA)

Depresyonlu hastalarda BOS’da homovalinik asit (HVA) diizeyi diisiik bulunmustur.
Rezerpin ve tetrabenazin dopamin depolarini bosaltir, dopamin azalmasi retarde depresyona
ve 6grenme yetersizligine yol agar. Dopamin agonistlerinin ise, antidepresif etki gosterdigi

tespit edilmistir (17).

Dopamin diizeyini yiikselten tirozin, amfetamin gibi maddeler depresif belirtileri
azaltirlar. Ayrica dopaminerjik aktiviteyi arttiran antidepresif ilaglarin (6rnek; buspropion,

amineptin) klinik yararliligi bilinmektedir (17).

Uzun siireli antidepresan ilag uygulamasinin ve elektrokonvulsif uygulamanin deney
hayvanlarinda presinaptik dopaminerjik reseptorlerde desensitizasyon yaptigi bazi
incelemelerde gosterilmistir. Ayrica dopaminerjik agonistlere verilen behevyoral cevaplara
dayanarak, s6z konusu uygulamanin postsinaptik dopamin reseptorlerinin duyarliligin
arttirdigit bulunmustur. Bu bulgular s6z konusu uygulamalarin beyindeki dopaminerjik
sinapslarda agirimi giiglendirebilecegini gosterir. Ancak radyoligand baglama yontemleri ile,

dopaminerjik reseptor dansitesinde bir artma meydana geldigi genellikle gosterilmemistir (6).

1.4.d Asetilkolin

Asetilkolin ve kolin esteri diger ilaglar kuvaterner amonyum grubu igerdikleri igin
kan-beyin engelini gecemezler. Alkaloid ve bazi antikolinesterazlar SSS’ne gegerler.
Parasempatomimetik alkaloidler mutad dozlarda belirgin bir santral etki yapmazlar. Deneysel
olarak kedilerde intravendz yoldan verildiklerinde ufak dozlarda bile korteksin elektriksel
aktivitesini arttirirlar ve EEG (Elektroensefalografi)’de desenkronizasyon yaparlar. Bu etki
atropin tarafindan onlenir. Elektriksel uyang (arousal)’a, davranigsal uyang eslik etmez. SSS
(Santral sinir sistemi)’ne gegebilenler, insana asir1 dozda verildiklerinde, ileride
antikolinesterazlar igin belirtilen santral etkileri yapabilirler. insanda huzursuzluk, anksiyete,
fazla rilya gérme, kabus ve uykusuzluga neden olurlar. Intoksikasyon hallerinde oldugu gibi
asirt dozda alindiklarinda santral stimiilasyonu depresyon izler. Uyusukluk, konflizyon, ataksi,

konviilsiyonlar, solunum depresyonu ve en sonunda koma gelisir (18).



1.4.e GABA

Tipik bir GABA-a reseptor kompleksi lizerinde en az asagidaki baglanma yerleri veya
reseptorler bulunur. GABA reseptorii 2 alfa, 2 beta, 1 gama yapisinda olup pentamerik

yapidadir.

i-) GABA baglanma yeri: GABA, musimol ve izoguvasin gibi agonistleri ve kompetitif
antagonist olan bikukulin’i selektif olarak baglar; baglanma yeri beta alt-birimi {izerinde

bulunur.
ii-) Benzodiazepin baglanma yeri: Benzodiazepin tiirevi ilaglari, onlarin ters agonistlerini ve
antagonistlerini selektif olarak baglar ve GABA-a reseptor kompleksinin biitiin sekillerinde

degil, daha ziyade pentamerik sekilde bulunur.

iii-) Barbitiirat-pikrotoksinin baglanma yeri: Barbitiiratlar1 ve onlarin kompetitif antagonisti

olan pikrotoksinin’i selektif olarak baglar.

liii-) GABA-a reseptor kompleksi tizerinde, etanol, ivermektin, bazi steroidler ve

pirazolopinler i¢in de baglanma yeri de bulunur (18).

Pikrotoksin

Flumazenil
b.v.

Sekil 1: GABA-a reseptorii, benzodiazepin baglanma yeri, kloriir kanali ve barbitiirat

baglanma yerinin sematik olarak gosterilisi (62).
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SSS’de  GABA diizeyinin bolgesel eksikligine baghh belirli bir hastalik
tanimlanmamistir. SSS’de GABA diizeyinin azaltilmasi veya reseptorlerinin inhibisyonu
hiperrefleksi, hipereksitasyon ve konviilsiyon olusturur. Beyinde GABA diizeyini yiikselten
ilaglar ise antikonviilsan etki yaparlar. Mezensefalondaki ventral tegmental alandan baglayan
ve limbik sisteme giden dopaminerjik yolaktaki ndronlar, GABAerjik inhibitdr kontrol
altindadirlar. Bir varsayima gore(sizofrenide GABA eksikligi hipotezi), sizofrenide

dopaminerjik asiri-etkinligin olusmasi, sézkonusu GABAerjik baskinlipin azalmasina baglidir

(18).

1.5 Genetik

Psikiyatrik hastalarin etiyopatogenezinde genetik gecisin de rol oynamasi, bugiin
tartistimaz bir konudur. Ozellikle monozigot ikizlerde bu psikiyatrik tabloya daha sik
rastlanmasi; aile prevalansinin, popiilasyon prevalansindan daha yiiksek degerler gostermesi
bu diisiinceyi desteklemektedir. Affektif bozukluklarda genetik monozigot ikizlerde %50-100

arasinda degismekte iken, dizigot ikizlerde %25 oranlarinda goriilmektedir (19).

Yapilan bir calismada depresyonu olan evlatliklarin biyolojik anne-babalarinda
depresyona yakalanma ihtimali veya depresyon Oykiisii daha yiiksek bulunmustur. Genetik
belirleyiciler olarak; A B ve O kan grubu, HLA antijeni, Xg (X’e bagli dominant marker),
trombosit MAO aktivitesi, G-G-PDH, membran transport Ozelligi ve renk korligi
calisilmistir. Sonuglara dayanarak depresyonda ailesel bir gidis oldugu kabul edilmektedir.
Depresyonda genetik etkenlerin 6nemli oldugu kabul edilirken, ge¢isin nasil oldugu tam
olarak bilinmiyor. X’e bagli otozomal dominant bir gecisin olabilecegi One siiriilmekle
birlikte, buna uymayan bulgular da elde edilmistir. Genel olarak kabul edilen goriis,
depresyonda genetik gecisin tam olmayan bir penetrasyonla poligenetik ve heterojen
oldugudur (19).
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1.6 Depresyon Tedavisi
1.6.a- Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI):

Monoamin oksidaz (MAO) cesitli izoenzimler seklinde bulunan mitokondriyel bir
enzim olup MAO inhibitdrleri bu enzimi inibe ederek etki olustururlar. MAO inhibitorleri,
beyinde noradrenalin, dopamin, serotonin ve adrenalin diizeyini yiikseltirler ve bu
néromediyatorlerin etkinligini arttirirlar. Atipik belirtiler gdsteren major depresyonlularin ve
ozellikle sosyal fobinin tedavisinde kullanilir. Bipolar hastalikta kullanilmamalidir, mani
nobetlerini tetikler. Uyku bozuklugu, mide-barsak bozuklugu, konfiizyon, sersemlik,
huzursuzluk, ajitasyon, goérme bozuklugu ve galaktore yapabilir. Trisiklik ve diger
antidepresanlar gibi hiponatremi olusturabilir. Trisiklik antidepresanlarla ve SSRI’ler ile
birlikte kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresan ve SSRI’lar ile tedavi edilenlerde bu ilaglar

kesildiginde MAO inhibitorlerine en az 1 haftalik aradan sonra baslanmalidir (6).

1.6.b- Trisiklik antidepresanlar (TAD) :

Molekiillerinde, iki benzen halkasi ve bir heterosiklik halka olmak iizere 3 halka
iceren ve 1940’11 yillardan itibaren depresyon tedavisinde basariyla kullanilan trisiklik
bilesiklerdir. Sinaptik araliktaki NA ve 5-HT konsantrasyonunu arttirarak etki gosterirler.
Uzun siireli kullanimda postsinaptik néronlarin serotonine yanit verebilme 6zelligi artar.

Trisiklik antidepresanlar bu 6zelligi ile SSRI’den ayrilir (20).

Bu ilaglar molekiillerinde ti¢ halka igerirler; TCA adi bu nedenle verilmistir. Belirli bir
trisiklik antidepresani aymi dozda alan kisilerde, kararli durumdaki plazma konsantrasyonu
bireyler arasinda fazla degiskenlik gosterir. Bu durum sistemik biyoyararlanimlarinin ve
eliminasyon yarilanma Omiirlerinin bireyler arasinda fazla degiskenlik gdstermesine baglidir.
Eliminasyon hizi degiskenliginin temeli, bu ilaglar1 metabolize eden CYP2D6 enziminin
genetik polimorfizm gostermesidir. Normal kimsede bu ilaglarin bir¢ogu mutad dozda
verildiklerinde psisik stimiilasyon degil, genellikle sedasyon olustururlar. Bu durum
noroleptik ilaglarin etkilerine benzer. Trisiklik antidepresanlar periferik yapilarda kolinerjik
(muskarinik) reseptorleri bloke ederek atropin benzeri etki gosterirler. Buna bagl etkiler
olustururlar. Antikolinerjik etkilerine karst zamanla tolerans olusabilir. Kardiyovaskiiler

etkiler hafif ortostatik hipotansiyon yapabilirler. Yiiksek dozda aritmi olustururlar. EKG’de
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QT araligin1 uzatirlar. TAD’lar sedatif etkileri nedeniyle alkol, hipnosedatif ilaglar ve SSS

depresanlarinin etkilerini potansiyalize ederler (6).

—  Imipramin (Toftranil)

— Desipramin (Norpramin, Pertofran)
— Klomipramin (Anafranil)

—  Amitriptilin (Laroxyl)

— Nortiriptilin (Pamelor, Noratren)

— Dotiepin

— Lofepramin

—  Opipramol (insidon, Deprenil)

Amitriptilin

Amitriptilin anksiyete bozukluklarnin tedavisinde kullanilan eski bir trisiklik
antidepresan olup deneysel anksiyetede degisken etkilere sahiptir (22). Major depresyon
tiirlerinde ve diger psikiyatrik hastaliklarda, onun kadar giiclii terapotik etkinlik gdsteren bir
trisiklik ilactir. Gerek noradrenalin gerekse serotonin geri alimini oldukga giiglii bir sekilde

bloke eder. Antikolinerjik etkisi belirgindir. Bireyler arasinda biiyiik degiskenlik gosterir (6).

Yiikseltilmis + labirent testinde amitriptilinin akut (21) ve kronik (22) tedavide
etkisinin olmadigr gosterilmistir. Aksine, kronik olarak ila¢ tedavisinde kullanildiginda
anksiyeteyle iligkili davranislarin dl¢timlerinde azalma (23) veya anksiyojenik aktivitede artig

gorillmistiir (24).

Gerek noradrenalin ve gerekse serotonin geri alimini oldukga gii¢lii bir sekilde bloke
eden amitriptilin, ayrica serotonin reseptor blokoriidiir. Kardiyoselektif ve konviilsif etkinligi
imipramine esit derecededir; daha fazla sedatif etki yapar. Sizoafektif bozuklukta antipsikotik

ilaglarla birlikte yararli olabilir. Migren profilaksisi i¢in kullanilabilir (6).

Baska caligmalarda amitriptilin non-anksiyolitik (25), anksiyojenik (26) veya sadece
kronik tedaviden sonra anksiyolitik bulunmustur (27).

13



1.6.c- Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) :

Antidepresan olarak 1950’lerden beri kullanilan trisiklik antidepresanlarin ortak yan
tesirleri olan konviilsiyon esigini diisiirme (prokonviilsif etkinlik), antikolinerjik etkiler
gosterme, yiiksek dozda daha belirgin direkt kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi
sakincalarint ¢cok az veya hi¢ gOstermeyen ilaglar bulmak amaciyla yapilan sistemli
arastirmalar sonucu trisiklik olmayan yeni antidepresanlar gelistirilmistir. Ancak bunlarin
hepsi degil, sadece bazilar1 yukarida sayilan hedeflere ulagmistir. Ancak antidepresan etkileri,
trisiklik antidepresanlarinkinden fazla degildir ve tedaviye basladiktan sonra depresyonun
diizelmeye baslamasi daha cabuk (2-3 haftadan O©nce) olmaz; ancak onlardan daha

giivenlidirler.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri, tedavi dozlarinda beyinde diger
norotransmiter (6rnegin adrenalin ve dopamin) sistemlerine dokunmadan serotonin geri
alimini ¢ok giiclii bir sekilde bloke ederler (28-30).

— Sitalopram (Cipram)
— Fluoksetin (Prozac)

— Fluvoksamin (Faverin)
— Paroksetin (Seroxat)

— Sertralin (Lustral)

—  Zimelidin

Sertralin

Sertralin depresyon tedavisinde efikasitesi belirlenmis kuvvetli ve yiiksek selektivitesi
olan serotonin reuptake inhibitdriidiir. TCA’dan farkli olarak, diger ndrotransmitter sistemler
tizerindeki etkileri gbéz ardi edilebilir ve bu nedenle antikolinerjik, antihistaminik ve

antidopaminerjik etkileri olan ilaglarlarin neden oldugu yan etkilere sahip degildir (28- 30).
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Sertralin, noéronal serotoninin (5-HT) in vitro gilicli ve spesifik bir gerialim
inhibitoriidiir. Noradrenalin ve dopamin ndronal gerialimi iizerinde sadece ¢ok kiiciik bir
etkisi vardir. Klinik dozlarda, sertralin trombositlere serotonin alinimini bloke eder. Sertralin
sedasyon yapmaz ve psikomotor performansi etkilemez. 5-HT geri alinimi {izerine yaptigi
selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralin katekolaminerjik aktiviteyi artirmaz. Sertralin;
muskarinik (kolinerjik) reseptorleri etkilemedigi gibi, serotonin, dopamin, adrenalin, histamin,

GABA veya benzodiazepin reseptorlerine de afinitesi yoktur (31).

Sertralin 6zellikle diger SSRI’lerle iliskili rahatsizliklari tolere edemeyen hastalar igin
faydalidir (31).

1.6.d- NMDA - AMPA/KA antagonistleri:

Norotransmitter aracili ligand kapili iyon kanallar1 arasinda hem kimyasal hem de
voltaja bagli agilabilen tek kanal NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptoriidiir. Klinik olarak
NMDA reseptorii 6zellikle 6nemlidir. Son yillarda AMPA (a-amino-3-hydroksil-5-metil-4-
isoksazol-propionat) reseptorlerinin bazi formlarinin Ca*? gegirgen olduklari gosterilmistir.
NMDA ve AMPA reseptorleri ndron dejenerasyonu ve hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynarlar.
Ozellikle kafa travmasi gegiren ya da inme gelisen hastalarda ketamin, dekstrometorfan,
fensiklidin, Mg** ve MK-801 (Dizolsipin maleat) gibi NMDA ve 6-nitro-7-sulfomoyl-(f)-
quinoxaline-2,3-dione (NBQX) gibi AMPA/kainat reseptdr antagonistlerinin potansiyel
olarak noron koruyucu olduklar1 bildirilmistir. Ayrica ketamin bu kanal i¢inde ayr1 bir yere
baglanarak dissosiyatif anestezik etkisini gosterir. Metabotropik glutamat reseptorlerinin 7
transmembranal segmentli alt biriminde ¢esitli nedenler ile olusan degisikliklerin ise epilepsi,
Parkinson hastaligi, Huntington’s hastalig1, agri, sizofreni ve anksiyete ile iliskili olabilecegi

gosterilmistir (32).
- Ketamin

- Dekstrometorfan

- Fensiklidin
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Ketamin

Ketamin fensiklidin gibi glutamata kars1 voltaj bagimli kanallarla ¢alisan NMDA (N-
metil-D-aspartat)  reseptorlerinin  non-kompetitif — antagonistidir. ~ Ketamin  NMDA
reseptoriindeki iyon kanalina baglanarak ndrona kalsiyum girisini bloke eder. (33, 34). Diger
NMDA reseptor antagonistlerinden ayri1 olarak opioid, monoaminerjik ve muskarinik

reseptorler gibi voltaj bagiml kalsiyum kanallariyla etkilesim halindedir (33).

Ketamin, disosiyatif anestezik ajan olup, klinik olarak depresyonlu hastalarda
subanestezik dozlarda hizli bir sekilde antidepresan etki gosterir. Umut verici olmasina
ragmen, cift kor plasebo c¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Alternatif olarak hayvan
modellerinde ketaminin fizyoterapdtik etkilerinin birgok agiklanamayan yan etkilere neden

oldugunu gosterilmistir (34).

Glisin

Poliaminler,
Zn++

L-glutamat,
NMDA, APS

Catt
Nat++

Ekstraseliiler
Fensiklidin ﬁﬁﬁ
Y
Sitoplazma

Sekil 2: Glutamat NMDA reseptorii kompleksi ve iizerindeki baglanma yerlerinin

sematik gosterilisi (18).

Selektif NMDA reseptor antagonisti MK-801 antidepresan ve anksiyolitik benzeri

etkilere sahipken, genel aktivitedeki degisiklikleri tamamen agiklanamamaktadir (34).
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Ketamin; diazepamin anksiyolitik etkisine benzer sekilde hipokampusta teta
dalgalanmasin1 azaltarak anksiyolitik etki gosterir. Bu norofizyolojik etki bilinen biitiin
anksiyolitik ilaglarda goriiliir ve bu ketaminin anksiyolitik benzeri etkilerinin gii¢lii bir kaniti

olarak gosterilmektedir (34).

2. ANKSIYETE

Anksiyete, ya i¢ ya da dis kaynakli bir uyaran (tehlike, tehlike ihtimali veya Kkisi
tarafindan tehlikeli olarak algilanan, yorumlanan herhangi bir durum) karsisinda yasanan bir
duygudur. Kisi, kendini bir ¢esit alarm durumunda ve sanki kotii bir sey olacakmig gibi bir
duygu icinde hisseder. Bir yere kadar saglikli bir duygu olan anksiyete bir yerden sonra
kisinin, aile ve sosyal aktivitelerini, kisiler arasi iligkilerini olumsuz etkilemeye baslar; kiside
ruhsal problemler doguran bir duygu olarak karsimiza ¢ikar. Her dort kisiden birinde yasamin
herhangi bir doneminde anksiyete bozuklugu oldugu, her alt1 Kigiden birinde ise son bir yilin
icinde bozuklugun siirdiigii bilinmektedir. Kiside, psikomotor gerginlik, huzursuzluk, nefes
darlig, terleme, carpinti, agiz kurulugu, bas donmesi, sersemlik hissi, bulanti, ishal, sik idrara
¢ikma, bogazda diiglimlenme hissi, asir1 tepki verme, ¢abuk sinirlenme, uyku bozukluklari

gibi bir¢ok bulgu ortaya ¢ikabilir (35).

2.1 Belitiler

* Huzursuzluk, gerginlik, tedirginlik

» Sikint1, daralma

* Cabuk yorulma

* Dikkatini toplayamama ve bir konu {izerine yogunlasamama
* Uyku bozukluklar1

* Kolay irkilme, tetikte olma

Ayrica

* Bagagrisi, bas donmesi, basta uyusma ve sersemlik hissi
* Kulaklarda uguldama, ¢ilama

* Gorme bulanikliklart

* Ag1izkurumasi

* Kalp carpmtist
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* Nefes darligy, sik soluk alip verme ihtiyaci

* Gogiiste basing, agrt duyumlari

* Kaslarda sizlama ve agrilar

* Midede siskinlik, hazimsizlik, yanma ve agrilar, bulant1 ve kusmalar
* Barsak hareketlerinde diizensizlik, asir1 gaz

* Sik idrara ¢tkma

2.2 Tla¢ Tedavisi

Anksiyete olgularinda asagidaki ila¢ gruplar tercih edilir.

-Beta Blokerler (akut stres reaksiyonu, performans kaygisi)

-Antihistaminikler: (hidroksizin) akut stres reaksiyonu

-Buspiron (yaygin anksiyete bozuklugu)

-Benzodiyazepinler: Diazepam, Klordiazepoksit, Klonazepam, Alprazolam, Lorazepam.
-SSRI : Fluoksetin, Fluvoksamin, Sertralin, Sitalopram, Essitalopram, Paroksetin

-TAD : imipramin, Amitriptilin, Klomipramin

-SNRI : Venlafaksin (35)

2.3 Benzodiazepinler

Benzodiazepinler anksiyete ve onunla iliskili bozukluklarda 1960 yilindan beri
kullanilan ilaglardir. Yan etkilerinin az olmasi ve etkilerinin hizli baslamasi1 gibi 6zellikler
onlarin bugiin de anksiyete bozukluklarinda kullanimini saglamaktadir. Terapdtik etkilerini
anksiyete patofizyolojisinden sorumlu y-aminobutirik asit (GABA) - benzodiazepin reseptor
kompleksi tizerinde kendilerine 6zgii bolgelere baglanmak yoluyla gosterirler. En sik yan
etkileri sedasyon ve ataksi olup, bu etkilerine karsi zamanla tolerans geligir. Anksiyolitik

etkilerine karsi tolerans gelismesi nadirdir (36).

Benzodiazepinlerin kullanimi bagimlilik olusturma ve kotiiye kullanim riskleri
nedeniyle 1980°1i yillarda azalmistir. Ancak 1990’11 yillarda yapilan ¢calismalar, madde kotiiye
kullanim oykiisii olan kisiler disinda boyle bir risklerinin olmadigin1  gdstermistir.
Benzodiazepinlerin en karmasik yan ekileri biligsel islevler {lizerinedir. Bunun en 6nemli

nedeni ise anksiyete bozukluklarinin da biligsel islevlerde bozulmayla beraber olmasidir.
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Bilissel islevlerde yetersizlik 6zellikle uzun siire kullanimda goriilmektedir. Giiniimiizde baz1
anksiyete bozukluklarinda antidepresanlar ve bunlardan da 6zellikle secici serotonin geri alim

inhibitorleri de tercih edilmektedir. (36).

2.4 Diazepam

Diazepam; oral ve parenteral yoldan kullanilan uzun etkili bir benzodiazepim
tiirevidir. Diazepam, klordiazepoksit ve klorazepat ile ayni1 aktif metaboliti olusturur. Oral
yoldan anksiyetenin kisa siireli semptomatik tedavisinde, akut alkol yoksunlugunda ortaya

¢ikan ajitasyon, delirium tremens ve haliisiinasyonlarda, iskelet kasi spazmlarinda kullanilir.

Parenteral yoldan anksiyolitik, sedatif, amnezik, antikonviilzan, iskelet kasi
gevseticisi, anesteziye destek ve akut alkol yoksunlugunda ortaya ¢ikan belirtilerin tedavisi
icin kullanilir. Diazepamin status epilepticus tedavisinde 6nemli bir yeri vardir. Kisa bir stire
once febril nobetlerin 6nlenmesinde de etkili oldugu gosterilmistir. Glinlimiize degin status
epilepticus tedavisinde ilk sira ilag olarak diisiiniilmesine ragmen; son bulgular lorazepamin

bu endikasyonda daha yararli oldugunu ortaya koymustur (63).

3. GABAPENTIN

Gabapentin santral sinir sisteminin énemli bir ndrotransmiteri olan GABA’nin yapisal
analogu ve tglincii kusak antiepileptik bir ilagtir. Parsiyel epileptik nobetler disinda néropatik
agr1 ve hareket bozukluklarmin tedavisinde de kullanilmaktadir. Psikiyatri alaninda ise bipolar
bozukluk, anksiyete bozukluklart ve alkol bagimliliginin tedavisinde etkili oldugunu bildiren
calismalar vardir. Bu calismalarin sonuglarina gore gabapentinin akut mani ve bipolar
depresyonda, tek basma veya ek tedavi olarak yeterince etkili olmadigi diisiiniiliirken;
anksiyete bozukluklarinda o6zellikle sosyal fobi, panik bozukluk, travma sonrasi stres
bozuklugunun tedavisinde yapilan klinik ¢alismalar sonucunda ek tedavi olarak etkili oldugu
bildirilmektedir. Bu goriislerin klinik uygulamaya yansiyabilmesi i¢in daha genis 6rneklem
gruplarini igeren, ¢ift kor klinik ¢alismalarin yapilarak gabapentinin tek basina ya da ek tedavi

olarak uygulamalarindaki etkinliginin saptanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (1).
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Karbamazepin ve valproik asit gibi antiepileptik ajanlarin bipolar bozuklukta etkin
oldugunu gosteren bircok calisma; gabapentin, lamotrijin ve topiramat gibi yeni kusak
antiepileptiklerin de bipolar bozuklukta etkin olabilecegini diisiindiirmiis ve bu konuda daha
sonra yapilan ¢ok sayida calismanin temel hipotezini olusturmustur. Buna paralel olarak
gabapentinin etkinliginin denendigi ilk psikiyatrik hastalik bipolar bozukluk olmustur. Erken
olgu bildirimleri hipomani, bipolar depresyon ve bipolar bozuklugun profilaksisinde

gabapentinin etkili oldugunu desteklemistir (2).

Preklinik galismalarda bazolateral amigdala, orta beyindeki santral gri cevher ya da
dorsomediyal hipotalamustaki lokal baskilayict etkisi olan GABAerjik iletideki olasi
degisikliklerin anksiyete benzeri fizyolojik ya da davranigsal yanitlara yol agtigi
gosterilmistir. Ayrica anksiyete bozuklugu olan bazi hastalarda GABA-a reseptorlerinde islev
bozuklugu saptanmasi, GABA-5 reseptorlerine etkiyerek GABA aktivitesini arttiran ve
anksiyete bozukluklarmin tedavisinde siklikla kullanilan benzodiazepinlerin  etki
mekanizmalari, anksiyete bozukluklarinin etiyolojisinde GABA’nin belirgin bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Bu hipotez temel alinarak GABA metabolizmasinin, reseptorlerini
etkilemeden degistirebilen gabapentinin de anksiyete bozukluklarinin tedavisinde etkin

olabilecegi varsayilmis ve oncii ¢alismalar bunu desteklemistir (2).

Bizde biitiin bu bilgiler 15181nda Gabapentinin antidepresan ve anksiyolitik etkinliginin

olup olmadigini incelemek istedik.
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GEREC ve YONTEM

1.DENEY HAYVANLARI

Deneylerde yaklasik 250 — 300 gram agirhiginda disi Sprague-Dawley siganlar
kullanildi. Deneyler 12 saat aydinlik-karanlik (07.00-19.00) periyoda sahip, 1sis1 ve nemi sabit
(22+£2 °C) laboratuvarda gerceklestirildi. Bu c¢alismanin yapilabilmesi igin Eskigehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulundan onay
almmustir. (19/2/2020- 147 nolu onay)

2. ILACLAR

Deneylerde;

Serum fizyolojik (%0,9 NaCl) (Eczacibas),

Gabapentin (5mg/kg, 10mg/kg, 20g/kg, 40 mg/kg) (Sigma),
Amitriptilin (10 mg/kg) (Deva),

Diazepam (5 mg/kg) (Deva),

Sertralin (5 mg/kg) (Pfizer),

Ketamin (10 mg/kg) (Pfizer) kullanildi.

3. YONTEM

Deney hayvanlar1 randomize olarak her grupta 8 sigan olmak {izere 13 gruba ayrildu.

Sicanlara maddelerimiz intraperitoneal (i.p.) olarak verildi.

Grup 1; Kontrol (serum fizyolojik)

Grup 2; Gabapentin (5 mg/kg )

Grup 3; Gabapentin (10 mg/kg )

Grup 4; Gabapentin (20 mg/kg )

Grup 5; Gabapentin (40 mg/kg )

Grup 6; Amitriptilin (10 mg/kg)

Grup 7; Gabapentin (40 mg/kg) + Amitriptilin (10 mg/kg)
Grup 8; Diazepam (5 mg/kQ)
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Grup 9; Gabapentin (40 mg/kg) + Diazepam (5 mg/kg)
Grup 10; Sertralin (5 mg/kg)

Grup 11;Gabapentin (40 mg/kg) + Sertralin (5 mg/kg)
Grup 12; Ketamin (10 mg/kg)

Grup 13; Gabapentin (40 mg/kg) + Ketamin (10 mg/kg)

Deneylerden 1 giin 6nce siganlar herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadan 15 dk
yiizdiiriildi. Bdylece deneye adaptasyon ve Ogrenmeleri saglandi. Daha sonra sirasiyla
yukarida ki gruplarda belirtildigi gibi ilag uygulamalari yapild:. Ila¢ uygulamalarindan bir saat
sonra si¢anlara sirasiyla anksiyolitik aktivite i¢in yiikseltilmis + labirent testi (Ag¢ik kapali
alan testi) ve antidepresan aktiviteyi degerlendirmek igin zorlu yiizdiirme testi uygulandi.
Istatiksel olarak sonuglar MannWhitney U testine gore ortalama + SEM  olarak

degerlendirildi.
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4 UYGULANAN TESTLER:

4.1.Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinin Uygulanmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testi, Pellow ve ekibinin 1985’te tanimladig1 sekilde yapildi.
Siganlar, yerden yiiksekligi 50 cm olan, iki tane agik (50cm>10cm) , iki tane de kapali kolu
(50cmx10cmx50cm) ve ortada bu dort kolu baglayan 10cmx10cm boyutlarinda bir alan olan
diizenekte (Sekil 1), orta kistmda bulunan ve acik ve kapali kollar1 baglayan kismina yiizii

acik kola bakacak sekilde birakildilar. Siganlarin agik kollarda ve kapali kollarda kaldiklar

stireler ve acik ve kapali kollara giris siireleri saptandi (37).

Sekil 3: Laboratuvar ortaminda yiikseltilmis art1 labirent testinin uygulanmasi
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4.2.Zorlu Yiizdiirme Testinin Uygulanmasi:

Zorlu yiizdiirme testi Porsolt ve ekibinin 1977°de tanimladigi sekilde yapildi (38).
Sicanlar 18 cm capli pleksiglas bir silindir iginde yiizdiiriildii(Sekil 2). Su seviyesi 15¢cm ve su
15181 25+0.5 derece idi. Siganlar zorlu ylizdiirme testinden 1 giin 6nce 15 dk boyunca alistirma
amaciyla herhangi bir 6l¢lim yapilmadan aym diizenekte yiizdiiriildii. Deney giinii ise 5
dakika boyunca yiizdiiriilerek sicanlarin hareketsiz kaldiklar1 ve g¢abaladiklari siireler ve
dalma sayilar1 kronometre kullanilarak hesaplandi. Hayvanlar ¢abalamayi birakip, sadece
baglar1 suyun tizerinde, ekstremiteleri hareketsiz olarak durduklarinda (8 sn) immobil kabul

edildi. immobilite siiresinin uzamasi depresyon benzeri etki olarak degerlendirildi.

Sekil 4: Laboratuvar ortaminda Zorlu Yiizdiirme Testinin Uygulanmasi

24



BULGULAR

80 -

NS
0

Kontrol GBP 5mg GBP 10mg GBP 20mg GEP 40mg

T 70 - . T I
S 40 )
N
N

o 40 - | 1

E 3

s 20

S

2

x

On

<

Grafik 1: Farkli dozlarda verilen gabapentinin kontrol grubuna gore agik kolda kalma
stireleri.
GBP: Gabapentin

* P<0,05 kontrole gore ( Ortalama + SEM)

Gabapentin tiim dozlarinda dozdan bagimsiz olarak anksiyolitik etki gdstermistir.
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Grafik 2: Farkli dozlarda verilen gabapentinin kontrol grubuna gére immobil kalma siireleri.
GBP: Gabapentin
* P<0,05 kontrole gore. ( Ortalama + SEM)

Gabapentin, tim dozlarinda doz-bagimli olarak antidepresan etki gostermistir.
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Grafik 3: Gabapentin; amitriptilin, sertralin, ketamin ve diazepamin tek basina ve birlikte
uygulanmasi sonucu agik kolda kalma siireleri. ( Ortalama = SEM)

GBP: Gabapentin  Amit: Amitriptilin, Sert: Sertralin, DZ: Diazepam,

* P<0,05 kontrole gore + P<0,05 GBP 40mg/kg’a gore

Gabapentinin 40 mg/kg dozu ile amitriptilinin 10 mg/kg dozu ayn1 oranda anksiyolitik
etki gosterirken, beraber kullammminda anksiyolitik etki artmistir. Yani gabapentin,

amitriptilinin etkisini potansiyalize etmistir.

Sertralinin 5 mg/kg uygulanan tek dozu kontrol grubu ile ayni etkiyi gosterirken,

amitriptiline gore akut etkide anksiyojenik etki gostermistir.

Sertralinin 5 mg/kg uygulanmasi ile gabapentin 40 mg/kg ve sertralinin 5 mg/kg
beraber uygulanmasi anksiyetede anlamli bir degisiklik géstermemistir. Gabapentin tek basina
anksiyolitik olmasina ragmen, sertralin 5 mg/kg ile birlikte uygulandiginda gabapentinin

anksiyolitik etkisini azaltmstir.
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Diazepamin 5 mg/kg tek dozu, gabapentinin 40 mg/kg tek dozuna ve kontrole gore
anksiyolitik etki gosterirken, diazepam ile gabapentin ayn1 dozlarda birlikte kullanildiklarinda
ileri derecede anksiyolitik etki gdstermistir. Bu sonu¢ gabapentinin benzodiazepinin etkisini

potansiyalize ettigini diisiindiirmektedir.

Ketaminin 10mg/kg tek dozu gabapentinin 40mg/kg dozuna ve kontrole gore daha
anksiyolitik etki gostermistir. Ketamin ve gabapentin beraber kullanildiklarinda, ayri ayr

kullanimlarina gore anksiyolitik etkide artma gozlenmistir.

Ketaminin 10 mg/kg tek doz uygulamasi ile benzodiazepinin 5mg/kg tek doz

uygulamasi ayni oranda anksiyolitik etki gostermistir.

Gabapentinin 40 mg/kg tek doz uygulamasi ile amitriptilin aym oranda anksiyolitik
etki gosterirken, ketamin ve diazepamin anksiyolitik etkileri daha fazladir. Tek doz
gabapentin 40mg/kg kullanimina gore amitriptilin, diazepam ve ketaminin gabapentin

kombinasyonlari ile anksiyolitik etkiyi potansiyalize ettigi gdzlenmistir.

Gabapentinin 40 mg/kg tek uygulanan dozu, sertalinin 5 mg/kg dozu ile beraber

uygulandiginda gabapentinin sertralinin anksiyojenik etkisini degistirmedigi gozlenmistir.
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Grafik 4: Gabapentin, amitriptilin, sertralin, ketamin ve diazepamin tek basma ve birlikte
uygulanmasi sonucu immobil kalma siireleri. (Ortalama = SEM)
GBP: Gabapentin  Amit: Amitriptilin, Sert: Sertralin, DZ: Diazepam,

* P<0,05 kontrole gore + P<0,05 GBP 40mg/kg’a gore

Tek doz gabapentin 40mg/kg, amitriptilin 10 mg/kg ve sertralin 5 mg/kg dozlarinda

benzer oranda antidepresan etki goézlendi.

Gabapentin 40 mg/kg ile amitriptilin 10 mg/kg tek dozun beraber kullaniminda, tek

tek kullanimlarina gore antidepresan etkilerinde bir degisiklik gdzlenmemistir.

Gabapentin 40 mg/kg ile sertralin 5 mg/kg beraber kullanildiklarinda gabapentin ve
sertralinin tek tek kullanimina gore immobilitede belirgin azalma g6zlenmis olup, gabapentin

ve sertralinin antidepresan etkisi artmustir.

Diazepamin 5 mg/kg dozu gabapentinin 40 mg/kg dozuna goére ve kontrol grubuna
gore belirgin antidepresan etki gostermis olup, diazepamin ve gabapentinin beraber kullanimi
tek basina gabapentin kullanilmasina goére antidepresan etkiyi arttirmistir. Diazepamin tek

basina kullanimi ile ayn1 oranda etki olusturmustur.
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Ketaminin 10 mg/kg dozu kontrol ve gabapentin 40 mg/kg’a goére anlamli bir
antidepresan etki gostermis olup, gabapentin ile birlikte kullanimi ketaminin tek bagina

kullanimina gore bu etkiyi azaltmistir.
Gabapentinin; amitriptilin ve diazepam ile kullanimi antidepresan etkiyi

degistirmezken, sertralin ile beraber kullanimu bu etkiyi arttirmistir. Ketamin ile kombine

kullanimi ise bu etkiyi azaltmstir.
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Grafik 5 : Gabapentin; amitriptilin, sertralin, ketamin ve diazepamin tek basmna ve birlikte
uygulanmasi sonucu ¢abalama siireleri. (Ortalama+SEM)

GBP: Gabapentin  Amit: Amitriptilin, Sert: Sertralin, DZ: Diazepam,

* P<0,05 kontrole gore

Cabalama siireleri agisindan tiim gruplarda anlamli bir fark vardi. Bu da antidepresan

etkilerini destekleyen bir sonugtur.
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TARTISMA

Depresif semptomlar epilepsili hastalarda yaygin sekilde goriiliir. Epilepside goriilen
depresif semptomlar hastalar iizerinde intihar girisimini yiliksek oranda arttirdig:
gosterilmistir. Son yillarda yapilan calismalar, gabapentin, levetirasetam, okskarbazepinin her
birinin epilepsili hastalarda depresyonun semptomlar1 iizerinde faydali etki potansiyeline

sahip oldugunu gostermektedir (39).

Son on yildir antiepileptik ilaglar epilepsi disinda kronik agri, psikiyatrik bozukluklar
ve hareket bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (40). Yeni antiepileptik ilaclardan
gabapentinin norolojik ve psikiyatrik durumlarin tedavisinde o6zellikle bipolar hastalarda

depresif semptomlar1 6nemli 6l¢iide azalttigi konusunda klinik galismalar vardir (41).

Biz de bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda disi siganlara verilen gabapentinin, tiim
dozlarinda doza bagimli olarak immobilitede bir azalma yaptigin1 ve bu nedenle akut
antidepresan etkiye sahip oldugunu gézlemledik. Klinik bir ¢alismada Gabapentinin ortalama
2500 mg dozunda tek basina kullanildiginda fluoksetine (SSRI) cevap vermeyen obsesif
kompulsif bozuklugu olan hastalarda etkili oldugunu da bildirmislerdir (42). Ancak yine de
hangi mekanizma {izerinden etki gosterdigini agiklayabilmek icin TAD grubu antidepresanlar,

SSRI, benzodiazepin ve ketamin ile de gruplar olusturduk.

Yapilan bir ¢alismada gabapentinin yan etkilerinin hafif ve kisa siireli oldugu ve
depresyondaki hastalarda kullanilan antidepresanlar kadar gastrointestinal yan etkilere sahip

oldugunu gostermislerdir (43).

Baska bir caligmaya gore, gabapentinin GABA turnoverini ve kandaki serotonin
diizeyini arttirdig1 goriilmiis (44) ancak mekanizma agiklanamamistir. Bu ¢alismay1 destekler
sekilde biz de yaptigimiz ¢alismada gabapentinin, sertralinin antidepresan etkisini arttirdigina,
ancak gabapentin tek dozda kullanildiginda sertralin benzeri antidepresan etki yaptigini
gozlemledik. Bu etkinin gabapentinin GABA turnoverini arttirarak mi yoksa kandaki

serotonin diizeyini arttirmasina bagli olarak mi1 olustugunu bilmemekteyiz.
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Bizim ¢alismamizda gabapentinin antidepresan etkisine ilave olarak her dozda dozdan
bagimsiz olarak anksiyolitik etki gosterdigini de gozlemledik. Gabapentin GABA reseptoriinii
direk olarak etkilememekle beraber, SSS de inhibitér etkiye sahiptir.

Pollack ve arkadaslar1 1998 yilinda yaptiklar1 olgu bildiriminde yaygin anksiyete
bozuklugu olan iki hastada gabapentin kullanmislardir. Daha Once verilen anksiyolitik
tedavilere kismi yanit veren ya da hi¢ yanit vermeyen bu olgularda tedaviye gabapentin

eklenmesinin ardindan kaygida azalma bildirmislerdir (45).

Santral sinir sistemi (SSS) iizerinden etkilerini gosteren trankilizan benzodiazepin
tirevlerinden en iyi bilinenleri arasinda klorpromazin, Kklordiazepoksid, diazepam,
bromozepam yer almaktadir (46). Bir kisim benzodiazepin tiirevleri H® ile radyoaktif olarak
isaretlenerek santral sinir sisteminde baglanma yéresine olan yiiksek afiniteleri incelenmis
(47) ve gama amino biitirik asit (GABA) reseptorlerini indirekt olarak etkileyerek
GABAmimetik etki yaptiklari bulunmustur (48). Biz de yaptigimiz ¢alismaya gore gabapentin
ve diazepamin birlikte kullamimlarmin, anksiyolitik etkiyi potansiyalize ettigini gordiik ve bu
da gabapentin ve diazepamin birlikte de GABAmimetik etkiye sahip olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Bizim g¢alismamiza goére diazepamin, gabapentine gore hem antidepresan hem de

anksiyolitik etkisi daha giicliidiir. Beraber kullanildiklarinda bu etki potansiyalize olmaktadir.

Diazepamin bu etkilerini gama amino biitirik asit (GABA) reseptorlerine baglanarak
degil de, noronlarda kloriir kanallar1 ve gama amino biitirik asit (GABA) reseptorleri ile

kenetlenmis santral benzodiazepin reseptorleri ile etkileserek gosterdikleri saptanmustir (48-

50).

Diazepam, anksiyolitik etkiye benzer sekilde hipokampusta teta-dalgalanmasini

azaltarak da anksiyolitik etki gosterir (34).

Calismamizda diazepamin antidepresan etkisinin oldugunu, gabapentin ile beraber
kullamldiginda gabapentinin antidepresan etkisini degistirmedigini gordiikk. Bu nedenle
birbirlerinin istenmeyen yan etkilerini azaltmak amaciyla beraber kullanilabilir.

Benzodiazepinler, gabapentinden daha giiclii bir antidepresan etki de gdstermistir.
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Benzodiazepin grubu ilaglarin anksiyolitik etkilerinden bagka antidepresan etkiye sahip
olduklari konusunda ¢aligmalar da vardir (51,52). Burada 6zellikle biyojenik amin geri alimi
ve metabolizmasint etkilemedigi, 6zellikle GABAa reseptor agonisti olarak, depresyonun
GABA teorisi mekanizmasiyla antidepresan etki olusturduklari gosterilmistir  (51).
Benzadiazepinlerin antidepresan etkisi uzun siireli tedavi gerektiren depresyon tedavisi i¢in
uygun degildir. Ciinkii biliyoruz ki benzodiazepinler, ila¢ bagimliligi hizla gelisen ilag
gruplaridir. Benzodiazepin ve antidepresan ilaglarin kombine kullanimi ile bu bagimlilik

oranlarinin hastalarin ancak 1/3 iinde goriilebildigi tahmin edilmektedir (52).

Yiikseltilmis + labirent testinde amitriptilinin akut (21) ve kronik (22) tedavide
anksiyolitik etkisinin olmadigi gosterilmistir. Aksine, kronik olarak ilag tedavisinde
kullanildiginda anksiyeteyle iliskili davranislarin dlgimlerinde azalma (23) veya anksiyojenik
aktivitede artis gortilmiistiir (24). Baska c¢alismalarda amitriptilinin non-anksiyolitik (25),
anksiyojenik (26) veya sadece kronik tedaviden sonra anksiyolitik bulunmustur (27).
Anksiyete bozukluklarmin tedavisinde kullanilan eski bir trisiklik antidepresan olup, deneysel
anksiyetede degisken etkilere sahiptir (20). Yaptigimiz ¢alismada da amitriptilinin
yiikseltilmis + labirent testinde akut olarak anksiyolitik etkisinin oldugunu ve gabapentinin bu

etkiyi potansiyalize ettigini saptadik.

Amitriptilin; TAD grubu bir antidepresan olup, bizim yaptigimiz ¢alismada Sertralin
ve gabapentin ile aym diizeyde bir antidepresan etki gdstermis olup, gabapentin ile
amitriptilini kombine kullandigimizda, tek tek kullanimlarina gore akut etkide bir degisiklik
gozlenmemistir. Ancak beraber yar1 dozlarda kullanildiginda birbirlerinin istenmeyen yan

etkilerini azaltabilirler.

Sertralinin (5 mg/kg 1.p.) akut olarak uygulandiginda sicanlarda anksiyojenik
semptomlart  arttirdi§t  goriilmiistiir.  5-HTi1a  otoreseptorlerinin - blokajinin ~ SSRI

antidepresanlarda akut advers etkileri tetikleyebilecegini diisiindiirmiistiir (53).

Biz de yaptigimiz caligmada sertralinin yiikseltilmis + labirent testinde anksiyojenik
etkiye neden oldugunu, gabapentinin tek basina anksiyolitik etki gosterirken sertralin ile
birlikte uygulanmasmin sertralinin anksiyojenik etkisini degistirmedigini gordiik. Yine
gabapentinin, sertralin gibi serotonin diizeyini arttirarak etki gdstermesi etkiyi potansiyalize

etmistir. Burada da ayrica Sertralin sedasyon yapmaz ve psikomotor performansi etkilemez. 5-
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HT geri alimm iizerine yaptigi selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralin
katekolaminerjik aktiviteyi artirmaz. Sertralinin muskarinik (kolinerjik) reseptorler ile
dopamin, adrenalin, histamin, GABA veya benzodiazepin reseptorlerine afinitesi de yoktur
(31). Bu da sertralinin gabapentinden ayr1 bir mekanizmaya sahip oldugunu da ortaya

koyabilir.

Akut olarak sertralinin anksiyojenik etkisine ragmen kronik kullaniminda rastgele
secilen yaslar1 7 ile 17 arasinda degisen 488 cocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada, 12 haftalik
bir sliregte sertralin uygulanan ¢ocuklarda plasebo ilag¢ uygulanan ¢ocuklara gore anksiyete

bozukluklarinda anlamli bir iyilesme goézlenmistir (54).

Sertralin, bildigimiz gibi SSRI grubu bir antidepresan olup, akut olarak anksiyete
reaksiyonuna sebep olmaktadir. Bu nedenle bu etkinin ge¢mesi i¢in 15 giin gibi bir zamana
ihtiyag¢ vardir. Bizim ¢alismamizda da, sertralinin akut anksiyojenik, ancak antidepresan etkili
oldugunu gozlemledik. HAM-A(Hamilton Rating Scale for Anxiety) ve HAM-D-21(21-item
Hamilton Rating Scale for Depression) esas alinarak yapilan bagka bir calismada bupropion
ve sertralinin antidepresan etkileri karsilagtirilmis ve her ikisinin de plaseboya goére depresif
semptomlar1 azalttif1 ve anksiyete semptomlar iizerinde farkli bir etkiye sahip olmadiklar
goriilmiistiir (55). Gabapentin ile kombine kullandigimizda da antidepresan etkiyi daha fazla
arttirdigini, bu nedenle daha gii¢lii antidepresan etki istendigi durumlarda kombine

kullanilacagini diistinmekteyiz.

Yapilan caligmalar iyonotropik glutamat NMDA reseptoriiniin anksiyete ve major
depresyon igeren psikopatolojinin etiyolojisinde onemli bir rol oynadigini gostermektedir
(56,57). NMDA reseptorlerinin non kompetetif antagonisti olan ketamin, disosiyatif anestezik
bir ajan olup, klinik olarak depresyonlu hastalarda subanestezik dozlarda hizli bir
antidepresan etki gosterir (34). Metabotropik glutamat reseptorlerinin 7 transmembranal
segmentli alt biriminde ¢esitli nedenler ile olusan degisikliklerin ise epilepsi, Parkinson
hastaligi, Huntington’s hastaligi, agri, sizofreni ve anksiyete ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (32). Yapilan bir ¢alismada da ketaminin zorlu yiizdiirme testinde davranissal
umutsuzlugu azalttig1 ve yiikseltilmis + labirent testinde anksiyolitik benzeri etkilere neden
oldugu goriilmiistiir (58). Ketamin, diazepamin anksiyolitik etkisine benzer sekilde

hipokampusta teta-dalgalanmasini azaltarak anksiyolitik etki gosterir. Bu nérofizyolojik etki
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bilinen biitiin anksiyolitik ilaglarda goriiliir ve bu ketaminin anksiyolitik benzeri etkilerinin

giiclii bir kanit1 olarak gosterilmektedir (34).

Depresyonlu kisilerde, subanestezik dozlarda ketamin uygulamasi akut ve siirekli
olarak antidepresan benzeri etki gostermistir. Bu dozlarda ketamin hafiza iizerinde herhangi
bir yan etkiye neden olmamustir (59). Hem klinik, hem de preklinik ¢alismalarda bu ilaglarin
NMDA reseptorlerini inhibe ederek antidepresen etki gosterdikleri bildirilmektedir (60). Son
caligmalarda ayrica ketaminin hizli antidepresan etkisinde genetik faktorlerin etkisinin oldugu

da bildirilmistir (61).

Bizim yaptigimiz c¢alismada da ketaminin antidepresan ve anksiyolitik etkisinin
oldugunu, gabapentin ile beraber kullaniminda da gabapentinin antidepresan etkisini
azaltirken anksiyolitik etkisini artirmistir. Bu da bize gii¢lii bir anksiyolitik etki istenen
durumlarda beraber kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak antidepresan etkide
gabapentin ile beraber kullanilmasinin bir artisinin  olmadigmi goézlemledik. Ciinki
antidepresan etkide NMDA antagonisti ketamin, GABA analogu gabapentin ile
kullanildiginda gabapentinin GABA teorisi {lizerinden antidepresan etkisi olabilecegi

diisliniildiiglinde, disinibisyon oldugunu diisiindiirmektedir.
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SONUC ve ONERILER

1-Biitiin bu bulgular 151831nda, gabapentinin tiim dozlarinda anksiyolitik etkili olurken, doza

bagimli olarak antidepresan etki gostermistir.

2-Tek doz amitriptilin, diazepam ve ketamin anlamli diizeyde anksiyolitik ve antidepresan

etki gosterirken, sertralin bu etkileri gésterememistir, aksine anksiyojenik etkilidir.

3-Gabapentin ve amitriptilin beraber kullanildiginda antidepresan etki degismemis, ancak

anksiyolitik etki artmigtir.

4-Gabapentin; amitriptilin  ve diazepam beraber kullanildiginda antidepresan etki
degismezken, anksiyolitik etki artmistir. Ketamin ile kombinasyonlarinda ise gabapentinin

antidepresan etkisini azaltirken, anksiyolitik etkisini arttirmistir.

5-Gabapentin ve sertralin beraber kullanildiginda gabapentinin anksiyolitik etkisini azaltirken,

antidepresan etkisini arttirmstir.

6- Tiim gruplarda ¢abalama acisindan kontrole gére anlamli fark vardi.

Bu calismada, gabapentinin si¢anlarda tek doz (akut etki) kullanimlarinda anksiyolitik
ve doza bagimli antidepresan etkisinin oldugu diisiiniilmekte olup, amitriptilin, diazepam
gabapentin ile kombine kullanmldiginda antidepresan etkisini degistirmezken sertralin
arttirmus, ketamin ise azaltmistir. Yine amitriptilin, diazepam ve ketamin ile gabapentinin

anksiyolitik etkisi artarken, sertralin ile anksiyojenik etki degismemistir.

Bu bilgiler 15181inda gabapentin hem anksiyolitik hem de antidepresan etkili olmasi

nedeniyle tedavide kullanilabilir.
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