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ÖZET 

Gabapentin santral sinir sisteminin önemli bir nörotransmitteri olan GABA’nın 

yapısal analoğu ve üçüncü kuĢak antiepileptik bir ilaçtır. Parsiyel epileptik nöbetler 

dıĢında nöropatik ağrı ve hareket bozukluklarının tedavisinde de kullanılmaktadır. 

Psikiyatri alanında ise bipolar bozukluk, anksiyete bozuklukları ve alkol bağımlılığının 

tedavisinde etkili olduğunu bildiren klinik çalıĢmalar vardır. 

 

Bu çalıĢmada 250-300 g ağırlığında diĢi spraque-dawley sıçanlar kullanılmıĢ 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. Ayrıca gabapentin 40 mg/kg ile 

diğer gruplar  kombine kullanılarak her grupta 8 sıçan olacak Ģekilde 12 grup 

oluĢturuldu. Kontrol grubuna ise serum fizyolojik verildi. Gruplardaki sıçanlara 

yükseltilmiĢ + labirent testi ile ardından zorlu yüzdürme testi uygulandı. Sonuçlar 

ortalama ± SEM olarak verilip, istatistiksel değerlendirmede Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. 

 

Gabapentin tüm dozlarında anksiyolitik ve doza bağımlı antidepresan etki 

gösterirken, amitriptilin ve sertralin ile aynı oranda antidepresan etki göstermiĢtir. 

Ketamin ve diazepamın antidepresan etkisi tek baĢına ve gabapentin ile 

kombinasyonlarında daha fazladır. Sertralin ise gabapentinin bu etkisini arttırmıĢtır. 

Anksiyolitik etki açısından değerlendirdiğimizde ise; gabapentin amitriptilin ile aynı 

oranda etki yaparken, diazepam ve ketamin grupları gabapentine göre daha fazla 

anksiyolitik etki oluĢturmuĢlardır. Gabapentinin amitriptilin, diazepam ve ketamin ile 

kombinasyonlarında ise, gabapentin ve kontrole göre daha güçlü anksiyolitik etki 

gözlenmiĢtir. Sertralin ve sertralinin gabapentin ile kombinasyonlarında ise anksiyolitik 

etki gözlenmemiĢtir.  

  

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

amitriptilin, benzodiazepin, zorlu yüzdürme testi, yükseltilmiĢ artı labirent testi, sıçan. 
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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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GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 

Gabapentin, santral sinir sisteminin önemli bir nörotransmiteri olan gamma amino 

bütirik asit (GABA)’nın yapısal analoğu ve üçüncü kuĢak antiepileptik bir ilaçtır. Parsiyel 

epileptik nöbetler dıĢında nöropatik ağrı ve hareket bozukluklarının tedavisinde de 

kullanılmaktadır. Psikiyatri alanında ise bipolar bozukluk, anksiyete bozuklukları ve alkol 

bağımlılığının tedavisinde etkili olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır. Bu çalıĢmaların 

sonuçlarına göre gabapentinin akut mani ve bipolar depresyonda, tek baĢına veya ek tedavi 

olarak yeterince etkili olmadığı düĢünülmektedir, Anksiyete bozukluklarında özellikle sosyal 

fobi, panik bozukluk, travma sonrası stres bozukluğunun tedavisinde yapılan klinik çalıĢmalar 

sonucunda ek tedavi olarak etkili olduğu bildirilmektedir. Bu görüĢlerin klinik uygulamaya 

yansıyabilmesi için daha geniĢ örneklem gruplarını içeren, çift kör klinik çalıĢmaların 

yapılarak gabapentinin tek baĢına ya da ek tedavi olarak uygulamalarındaki etkinliğinin 

saptanması büyük önem taĢımaktadır (1). 

 

Karbamazepin ve valproik asit gibi antiepileptik ajanların bipolar bozuklukta etkin 

olduğunu gösteren birçok çalıĢma; gabapentin, lamotrijin ve topiramat gibi yeni kuĢak 

antiepileptiklerin de bipolar bozuklukta etkin olabileceğini düĢündürmüĢ ve bu konuda daha 

sonra yapılan çok sayıda çalıĢmanın temel hipotezini oluĢturmuĢtur. Buna paralel olarak 

gabapentinin etkinliğinin denendiği ilk psikiyatrik hastalık bipolar bozukluk olmuĢtur. Erken 

olgu bildirimleri, hipomani, bipolar depresyon ve bipolar bozukluğun profilaksisinde 

gabapentinin etkili olduğunu desteklemiĢtir (2). 

 

Preklinik çalıĢmalarda bazolateral amigdala, orta beyindeki santral gri cevher ya da 

dorsomediyal hipo-talamustaki lokal baskılayıcı etkisi olan GABAerjik iletideki olası 

değiĢikliklerin anksiyete benzeri fizyolojik ya da davranıĢsal yanıtlara yol açtığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca anksiyete bozukluğu olan bazı hastalarda GABA-A reseptörlerinde iĢlev 

bozukluğu saptanması, GABA-A reseptörlerini etkileyerek GABA aktivitesini arttıran ve 

anksiyete bozukluklarının tedavisinde sıklıkla kullanılan benzodiazepinlerin etki 

mekanizmaları, anksiyete bozukluklarının etiyolojisinde GABA’nın belirgin bir rolü olduğunu 

düĢündürmektedir. Bu hipotez temel alınarak GABA metabolizmasını, reseptörlerini 
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etkilemeden değiĢtirebilen gabapentinin de anksiyete bozukluklarının tedavisinde etkin 

olabileceği varsayılmıĢ ve öncü çalıĢmalar bunu desteklemiĢtir. 

 

Gabapentin farklı dozlarda kullanılarak antidepresan ve anksiyolitik etkinliği 

araĢtırılacak, bu etkinlikler mevcutsa Amitriptilin, Sertralin, Diazepam, Ketamin ve bunların 

gabapentin kombinasyonları ile karĢılaĢtırılacaktır.  
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GENEL BĠLGĠLER 

 

1.DEPRESYON 

 

Santral sinir sisteminde en yaygın hastalıklardan biri olan depresyon, normal kiĢilerde 

olağan olan hafif mizaç bozukluğundan huzursuzluk, erken uyanma, kilo kaybı ve iĢtahsızlık 

gibi bedensel belirtilerle ve kendini kınama, umutsuzluk, değersizlik hissi ve intihar düĢüncesi 

gibi öznel belirtilerle karakterize olan Ģiddetli hastalığa kadar geniĢ bir klinik yelpazeyi içerir. 

Depresyon, hemen hemen herkes tarafından yaĢamın herhangi bir döneminde yaĢanan 

evrensel bir duygudur (3). 

 

Dünya nüfusunun yaklaĢık %21’ ini etkiler. Dünya Sağlık Örgütü, 2020 yılında    

depresyonun, stres ve kardiyovasküler sistem ile iliĢkili komplikasyonlar nedeniyle, ölüme 

yol açan hastalıkların arasında ikinci sırada olacağını ön görmektedir. Depresyonun pek çok 

alt tipi olmakla beraber, majör depresif bozukluk en sık tanı konulan tiptir.  Major depresif 

bozukluk (MDB), psikolojik, davranıĢsal ve fizyolojik belirtiler sergileyen heterojen  bir 

bozukluktur. MDB patofizyolojisinin altında yatan nörobiyolojik değiĢiklikler hakkında halen 

çok az Ģey bilinmektedir (4,5). 

 

Birçok insan, kiĢiliklerine ve baĢa çıkma biçimlerine bağlı olan, periyodik hüzün 

dönemleri yaĢarken; klinik depresyon bu geçici atakların süresi ve Ģiddetinin artmasıdır.  

Hastalar hüzünlü, umutsuz, neĢesiz ve değersizlik duyguları içinde olduğunu söyleyebilir. 

Hasta sıklıkla çökkünlük belirtisini duygusal acı çekme olarak tanımlar. Bazı hastalarda 

tersine iĢtah ve kilo artıĢı gözlenir. Ellerini ovuĢturma ve saçını çekiĢtirme gibi huzursuzluk 

belirtisi gözlenir (6). 

  

Depresyon ve mani, sıklıkla bir afektif veya duygudurum spektrumunun zıt uçları 

olarak görülür.  Klasik olarak, mani ve depresyon ayrı kutuplardır. Dolayısıyla hastaların 

sadece düĢük depresyon kutbunu yaĢadıkları durum, unipolar depresyon tanımı ile, hastaların 

farklı zamanlarda yüksek (manik) kutbu ya da düĢük (deprese) kutbu yaĢadıkları durum, 

bipolar bozukluk olarak adlandırılır. Ancak, pratikte depresyon ve mani eĢzamanlı olarak da 

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



4 
 

 

1.1 Depresyonun Temel Belirtileri  

 

• Çökkün duygudurum  

• Ġlgi istek azalması ve/veya hiçbir Ģeyden zevk alamama  

• Yorgunluk, enerji azalması, bitkinlik  

• Uyku bozukluğu (insomnia, hipersomnia) 

• Dikkatini toplamada güçlük ve kararsızlık 

• ĠĢtah bozukluğu  

• Ölüm ve intihar düĢünceleri 

• Değersizlik ve suçluluk düĢünceleri 

• Hareket ve konuĢmalarda yavaĢlama ya da ajitasyon 

 

Depresyonun Diğer Belirtileri: 

 

• Kolay kızma 

• Tahammülsüzlük  

• Gürültüden rahatsız olma  

• Somatik belirtiler 

– Karın ağrısı    

– Sırt ağrısı    

– Adet ağrısı ya da aybaĢı sorunları    

– Cinsel iliĢki sırasında ağrı 

– Nefes darlığı 

 

 

  

– BaĢ ağrıları   

– Kendini yorgun hissetme ya da bitkinlik 

– BaĢ dönmesi 

– Bayılma nöbetleri 

    

– Kalp çarpıntısı ya da kalp atıĢlarında artma                   

– Kol bacak ya da eklem yerlerinde ağrı     (diz, kalça, vb.)     

– Bulantı, gaz ya da hazımsızlık 

– Kabızlık ya da ishal 

– Göğüs ağrıları 
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• Obsesyonlar 

• Anksiyete  

• Ağrı  

• Cinsel iĢlev bozuklukları  

• Sanrı ve varsanrılar  (7- 11) 

 

1.2 Tanı ve Kriterleri 

 

Hayal kırıklığından veya kötü bir gün geçirmekten kaynaklanan normal depresyonu, 

duygudurum bozukluklarından ayırt etmek için kabul görmüĢ, standart tanı kriterleri 

kullanılmaktadır. Duygudurum bozukuluklarının tanı kriterleri sürekli geliĢmekte ve güncel 

sınıflandırmalar, Amerika BirleĢik Devletleri’nde Mental Hastalıkların Tanı ve Ġstatistik 

Manuelinin Dördüncü Baskısı (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 

Edition; DMS-IV) tarafından, diğer ülkelerde de Uluslararası Hastalık Sınıflandırmalarının 

Onuncu Baskısı (International Classification of Diseases, Tenth Edition; ICD-10) tarafından 

oluĢturulmaktadır (3). 

 

1.3 Depresyonun etiyolojisi 

Biyolojik yaklaĢımlara göre, depresyon, vücutta bulunan bazı biyokimyasal 

maddelerdeki değiĢmeler sonucu ortaya çıkmaktadır. 

 

Antidepresan ilaç alındığı zaman sinaptik aralıktaki monoamin miktarları artar ancak 

bu artıĢın postsinaptik alıcılardaki fonksiyon bozukluğunu geriye döndürebilmesi için en az 2-

4 haftalık bir zamana ihtiyaç vardır ve bu süre aynı zamanda antidepresan etkinliğin ortaya 

çıkması için gereken en az süredir (5). 

 

  Depresyona psikolojik yaklaĢımda, psikoanalitik, kiĢilerarası iletiĢim kuramı, yükleme 

(attribution=atfetme) kuramına dayalı öğrenilmiĢ çaresizlik modeli, biliĢsel yaklaĢım gibi 

kuramlar vardır (5). 

 

Son yıllarda antidepresan ilaçların majör depresyon üzerindeki klinik etkililikleri 

konusunda meta-analiz çalıĢmalarına dayalı sorgulayıcı yayınlar dikkati çekmektedir. 

Örneğin, antidepresanların plasebo ile karĢılaĢtırıldığı çalıĢma sonuçlarının meta-analiz 
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incelemelerinde bazı yeni kuĢak antidepresanların plasebodan etkililik farklarının 

bulunmadığı ya da farkın sınırlı düzeyde olduğu ileri sürülmüĢtür (12). 

 

1.4 Depresyonun Biyolojik ve Farmakolojik Temeli 

 

Depresyon ile ilgili ilk majör kuram, depresyonun baĢta noradrenalin (NA) ve 

serotonin (5-hidroksitriptamin [5-HT]) olmak üzere monoamin nörotransmitterlerin 

yetersizliğine bağlı olduğu hipotezine dayanmaktadır. Beyindeki temel monoamin 

nörotransmiterler noradrenalin (NA), dopamin (DA), ve bir indolamin olan serotonindir 

(5HT). Beyinde her biri farklı bir fizyolojik iĢleve aracılık eden birçok spesifik noradrenerjik 

yolak bulunmaktadır. Örneğin, locus coeruleus’tan frontal kortekse uzanan bir projeksiyonun 

NA’nin duygudurum üzerindeki etkilerinden sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Prefrontal 

kortekse yönelen diğer bir projeksiyon ise NA’nın dikkat üzerindeki etkilerine aracılık 

etmektedir. NA’nin frontal korteksteki bu farklı etkilerine farklı reseptörler aracılık edebilir; 

postsinaptik beta 1 reseptörleri duygudurum ve postsinaptik alfa 2 reseptörleri dikkat ve 

biliĢimle ilgili iĢlevlere aracılık edebilirler (3).  

 

20. yüzyılın ikinci yarısında biyolojik psikiyatride önemli geliĢmeler olmuĢtur. 

Monoamin oksidaz inhibitörü (MAOI) ve trisiklik antidepresan (TAD)’ların bulunmasından 

sonra dikkatler beyin nörokimyasına çevrilmiĢtir. Nörotransmitterler ve reseptörlerle ilgili çok 

sayıda araĢtırma yapılmıĢ olup halen bu alandaki çalıĢmalar sürdürülmektedir (13). 

 

 

Depresyon etiyolojisinde özellikle noradrenalin (NA) ve 5-HT etkinliğinde azalma 

olduğu ise en çok kabul gören bulgulardan biridir (13). 
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1.4.a Noradrenalin  

 

Biyojenik aminlerden NA, mizaç bozukluklarının patofizyolojisinde üzerinde en çok 

durulan nörotransmitterlerden biridir.  Hem NA hem de 5-HT tesirini arttıran trisiklik 

antidepresanların yanısıra oldukça özgün noradrenerjik antidepresan ilaçların (örnek 

desipramin) klinik olarak yararlılığı NA’nin önemini göstermektedir. β-adrenerjik 

reseptörlerin down-regülasyonu ile klinik olarak antidepresanlara verilen cevaplar arasındaki 

paralellik bu görüĢü destekleyen bir baĢka bulgudur (14). 

  

ÇeĢitli çalıĢmalar depresyonda noradrenalinin BOS (Beyin omurilik sıvısı)’da major 

metaboliti olan MHPG (3-Metoksi-4-hidroksifeniletilenglikol) düzeyinin idrarda çok düĢük 

veya yüksek olduğunu göstermiĢtir. Noradrenalin depolarını boĢaltan ve düzeyini azaltan 

rezerpin, tetrabenazin, metildopa, propranolol gibi ilaçların depresyona yol açtığı tespit 

edilmiĢtir.  Öte yandan reseptör duyarlılığında bir azalma olduğu öne sürülürek noradrenerjik 

iĢlev yetersizliğinden de söz edilmektedir. Lityum, NA geri alımını potansiyalize ederek 

antidepresanların etkinliğini artırır (14). 

  

Rezerpinin, herkeste depresyon oluĢturmaması, amfetamin ve kokainin NA nöronal 

iletimini potansiyalize etmesine rağmen, antidepresif etki göstermemesi,  monoamino oksidaz 

inhibitörü (MAOI) veya NA geri alım inhibitörü olmayan iprindol’ün antidepresif etki 

göstermesi yukarıdaki açıklamaların depresyonun etiyolojisini aydınlatmada yetersiz kaldığını 

göstermektedir. Beyinde noradrenerjik etkinlikte bozulma depresyona özgül değildir (14). 

 

Kronik antidepresan uygulaması, deney hayvanlarında beyindeki postsinaptik 

adrenerjik reseptörlerin noradrenaline ve diğer alfa-agonistlere duyarlılığını arttırır. Ancak 

kronik uygulamanın beyinde α1-reseptör dansitesini arttırdığı, çalıĢmaların bir kısmında 

bulunmuĢtur. Depresif hastalarda beyin postsinaptik α2- adrenerjik reseptör fonksiyonunun da 

bozulduğunu gösteren kanıtlar vardır; bunlardan biri belirli hipotalamik nöronların 

postsinaptik α2 reseptörlerini aktive ederek hipofizden büyüme hormonu salgılanmasını inhibe 

eden klonidin’in bu etkisinin depresif hastaların bir alt grubunda azalmasıdır (6). 
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1.4.b Serotonin (5-HT) 

 

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) antidepresif etki gösterir. 5-HT 

prekürsörü olan triptofan antidepresif etki göstermezken, 5-HT’e daha yakın 5H-triptofan 

antidepresiflerin etkisini artırır. Lityum serotonerjik nöronal iletimi artırarak antidepresif 

tedaviye yardım eder (15). 

 

Serotonerjik sistem noradrenerjik ve dopaminerjik sistemle iliĢkilidir. Birindeki 

değiĢme diğerlerini de etkiler. 5-HT anormallikleri Ģizofreni, anksiyete, dikkat eksikliği gibi 

bozukluklarda da görüldüğü için depresyona özgü değildir. Ġntihar sonucu ölen kiĢilerde 

yapılan incelemelerde beyindeki 5-HT ve 5-HIAA düzeylerinin düĢüklüğü 5-HT’nin 

depresyon patogenezinde rolü olduğunu desteklemiĢtir. Trisiklik antidepresanlardan sonra 

geliĢtirilen seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI) depresyondaki klinik yararlılığı 

ise 5-HT’nin önemini ve değerinin artırmıĢtır (15). 

 

Dorsal raphe çekirdeklerinin P maddesi ve CRF (kortikotropin salıverici faktör) gibi 

peptid nöromediyatör salıveren peptiderjik sinir uçları tarafından innerve edildiği ve bunların 

dorsal raphe nöronlarının iĢlevini modüle ettiği son yıllarda anlaĢılmıĢtır(17). Bu modülasyon 

için ‘ince ayarlama’ (fine tunning) deyimi kullanılmıĢtır. Dorsal raphe’deki CRF, serotonerjik 

nöronları GABAerjik ara nöronlar üzerindeki CRF-1 reseptörler aracılığı ile genellikle inhibe 

eder, CRF-2 reseptörler aracılığı ile dolaylı olarak stimüle eder. Bu olaylar, davranıĢa akut 

stres sırasında CRF-1 reseptörler üzerinden aktif davranıĢ yanıtlarının kolaylaĢtırılması ve 

kronik stres sırasında pasif davranıĢ yanıtlarının oluĢturulması Ģeklinde yansır. Ayrıca dorsal 

raphe’den limbik sistemde amigdala’ya giden serotonerjik akson uçlarındaki CRF 

reseptörleri, bu uçlardan serotonin salıverilmesini module eder. P maddesi ise kendine özgü 

nörokinin 1(NK1) reseptörlerini aktive ederek glutamerjik ara-nöronlar üzerinden serotonerjik 

aĢırımı inhibe eder. Bu reseptörlerin agonist ve antagonistleri ile deneysel hayvan 

modellerinde yapılan çalıĢmalar, sözü edilen iki peptid sisteminin fonksiyonel rolü hakkında 

bilgi sağlamıĢtır (16). 
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1.4.c  Dopamin (DA) 

 

Depresyonlu hastalarda BOS’da homovalinik asit (HVA) düzeyi düĢük bulunmuĢtur. 

Rezerpin ve tetrabenazin dopamin depolarını boĢaltır, dopamin azalması retarde depresyona 

ve öğrenme yetersizliğine yol açar. Dopamin agonistlerinin ise, antidepresif etki gösterdiği 

tespit edilmiĢtir (17). 

 

Dopamin düzeyini yükselten tirozin, amfetamin gibi maddeler depresif belirtileri 

azaltırlar. Ayrıca dopaminerjik aktiviteyi arttıran antidepresif ilaçların (örnek; buspropion, 

amineptin) klinik yararlılığı bilinmektedir (17). 

 

Uzun süreli antidepresan ilaç uygulamasının ve elektrokonvulsif uygulamanın deney 

hayvanlarında presinaptik dopaminerjik reseptörlerde desensitizasyon yaptığı bazı 

incelemelerde gösterilmiĢtir. Ayrıca dopaminerjik agonistlere verilen behevyoral cevaplara 

dayanarak, söz konusu uygulamanın postsinaptik dopamin reseptörlerinin duyarlılığını 

arttırdığı bulunmuĢtur. Bu bulgular söz konusu uygulamaların beyindeki dopaminerjik 

sinapslarda aĢırımı güçlendirebileceğini gösterir. Ancak radyoligand bağlama yöntemleri ile, 

dopaminerjik reseptör dansitesinde bir artma meydana geldiği genellikle gösterilmemiĢtir (6). 

 

1.4.d Asetilkolin 

 

Asetilkolin ve kolin esteri diğer ilaçlar kuvaterner amonyum grubu içerdikleri için 

kan-beyin engelini geçemezler. Alkaloid ve bazı antikolinesterazlar SSS’ne geçerler. 

Parasempatomimetik alkaloidler mutad dozlarda belirgin bir santral etki yapmazlar. Deneysel 

olarak kedilerde intravenöz yoldan verildiklerinde ufak dozlarda bile korteksin elektriksel 

aktivitesini arttırırlar ve EEG (Elektroensefalografi)’de desenkronizasyon yaparlar. Bu etki 

atropin tarafından önlenir. Elektriksel uyanç (arousal)’a, davranıĢsal uyanç eĢlik etmez. SSS 

(Santral sinir sistemi)’ne geçebilenler, insana aĢırı dozda verildiklerinde, ileride 

antikolinesterazlar için belirtilen santral etkileri yapabilirler. Ġnsanda huzursuzluk, anksiyete, 

fazla rüya görme, kabus ve uykusuzluğa neden olurlar. Ġntoksikasyon hallerinde olduğu gibi 

aĢırı dozda alındıklarında santral stimülasyonu depresyon izler. UyuĢukluk, konfüzyon, ataksi, 

konvülsiyonlar, solunum depresyonu ve en sonunda koma geliĢir (18). 
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1.4.e GABA 

 

Tipik bir GABA-A reseptör kompleksi üzerinde en az aĢağıdaki bağlanma yerleri veya 

reseptörler bulunur. GABA reseptörü 2 alfa, 2 beta, 1 gama yapısında olup pentamerik 

yapıdadır. 

 

  i-) GABA bağlanma yeri: GABA, musimol ve izoguvasin gibi agonistleri ve kompetitif 

antagonist olan bikukulin’i selektif olarak bağlar; bağlanma yeri beta alt-birimi üzerinde 

bulunur. 

 

  ii-) Benzodiazepin bağlanma yeri: Benzodiazepin türevi ilaçları, onların ters agonistlerini ve 

antagonistlerini selektif olarak bağlar ve GABA-A reseptör kompleksinin bütün Ģekillerinde 

değil, daha ziyade pentamerik Ģekilde bulunur. 

 

  iii-) Barbitürat-pikrotoksinin bağlanma yeri: Barbitüratları ve onların kompetitif antagonisti 

olan pikrotoksinin’i selektif olarak bağlar. 

 

  iiii-) GABA-A reseptör kompleksi üzerinde, etanol, ivermektin, bazı steroidler ve 

pirazolopinler için de bağlanma yeri de bulunur (18). 

 

 

 

ġekil 1: GABA-A reseptörü, benzodiazepin bağlanma yeri, klorür kanalı ve barbitürat 

bağlanma yerinin Ģematik olarak gösteriliĢi (62). 
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SSS’de GABA düzeyinin bölgesel eksikliğine bağlı belirli bir hastalık 

tanımlanmamıĢtır. SSS’de GABA düzeyinin azaltılması veya reseptörlerinin inhibisyonu 

hiperrefleksi, hipereksitasyon ve konvülsiyon oluĢturur. Beyinde GABA düzeyini yükselten 

ilaçlar ise antikonvülsan etki yaparlar. Mezensefalondaki ventral tegmental alandan baĢlayan 

ve limbik sisteme giden dopaminerjik yolaktaki nöronlar, GABAerjik inhibitör kontrol 

altındadırlar. Bir varsayıma göre(Ģizofrenide GABA eksikliği hipotezi), Ģizofrenide 

dopaminerjik aĢırı-etkinliğin oluĢması, sözkonusu GABAerjik baskınlıpın azalmasına bağlıdır 

(18). 

 

 

1.5 Genetik 

 

Psikiyatrik hastaların etiyopatogenezinde genetik geçiĢin de rol oynaması, bugün 

tartıĢılmaz bir konudur. Özellikle monozigot ikizlerde bu psikiyatrik tabloya daha sık 

rastlanması;  aile prevalansının, popülasyon prevalansından daha yüksek değerler göstermesi 

bu düĢünceyi desteklemektedir. Affektif bozukluklarda genetik monozigot ikizlerde %50-100 

arasında değiĢmekte iken, dizigot ikizlerde %25 oranlarında görülmektedir (19). 

 

Yapılan bir çalıĢmada depresyonu olan evlatlıkların biyolojik anne-babalarında 

depresyona yakalanma ihtimali veya depresyon öyküsü daha yüksek bulunmuĢtur. Genetik 

belirleyiciler olarak;  A B ve O kan grubu, HLA antijeni, Xg (X’e bağlı dominant marker), 

trombosit MAO aktivitesi, G-G-PDH, membran transport özelliği ve renk körlüğü 

çalıĢılmıĢtır. Sonuçlara dayanarak depresyonda ailesel bir gidiĢ olduğu kabul edilmektedir. 

Depresyonda genetik etkenlerin önemli olduğu kabul edilirken, geçiĢin nasıl olduğu tam 

olarak bilinmiyor. X’e bağlı otozomal dominant bir geçiĢin olabileceği öne sürülmekle 

birlikte, buna uymayan bulgular da elde edilmiĢtir. Genel olarak kabul edilen görüĢ, 

depresyonda genetik geçiĢin tam olmayan bir penetrasyonla poligenetik ve heterojen 

olduğudur (19). 
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1.6 Depresyon Tedavisi 

1.6.a- Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI): 

Monoamin oksidaz (MAO) çeĢitli izoenzimler Ģeklinde bulunan mitokondriyel bir 

enzim olup MAO inhibitörleri bu enzimi inibe ederek etki oluĢtururlar. MAO inhibitörleri, 

beyinde noradrenalin, dopamin, serotonin ve adrenalin düzeyini yükseltirler ve bu 

nöromediyatörlerin etkinliğini arttırırlar. Atipik belirtiler gösteren majör depresyonluların ve 

özellikle sosyal fobinin tedavisinde kullanılır. Bipolar hastalıkta kullanılmamalıdır, mani 

nöbetlerini tetikler. Uyku bozukluğu, mide-barsak bozukluğu, konfüzyon, sersemlik, 

huzursuzluk, ajitasyon, görme bozukluğu ve galaktore yapabilir. Trisiklik ve diğer 

antidepresanlar gibi hiponatremi oluĢturabilir. Trisiklik antidepresanlarla ve SSRI’ler ile 

birlikte kullanılmamalıdır. Trisiklik antidepresan ve SSRI’lar ile tedavi edilenlerde bu ilaçlar 

kesildiğinde MAO inhibitörlerine en az 1 haftalık aradan sonra baĢlanmalıdır (6).  

 

1.6.b- Trisiklik antidepresanlar (TAD) :  

 

Moleküllerinde, iki benzen halkası ve bir heterosiklik halka olmak üzere 3 halka 

içeren ve 1940’lı yıllardan itibaren depresyon tedavisinde baĢarıyla kullanılan trisiklik 

bileĢiklerdir.  Sinaptik aralıktaki NA ve 5-HT konsantrasyonunu arttırarak etki gösterirler.  

Uzun süreli kullanımda postsinaptik nöronların serotonine yanıt verebilme özelliği artar. 

Trisiklik antidepresanlar bu özelliği ile SSRI’den ayrılır (20).  

 

Bu ilaçlar moleküllerinde üç halka içerirler; TCA adı bu nedenle verilmiĢtir. Belirli bir 

trisiklik antidepresanı aynı dozda alan kiĢilerde, kararlı durumdaki plazma konsantrasyonu 

bireyler arasında fazla değiĢkenlik gösterir. Bu durum sistemik biyoyararlanımlarının ve 

eliminasyon yarılanma ömürlerinin bireyler arasında fazla değiĢkenlik göstermesine bağlıdır. 

Eliminasyon hızı değiĢkenliğinin temeli, bu ilaçları metabolize eden CYP2D6 enziminin 

genetik polimorfizm göstermesidir. Normal kimsede bu ilaçların birçoğu mutad dozda 

verildiklerinde psiĢik stimülasyon değil, genellikle sedasyon oluĢtururlar. Bu durum 

nöroleptik ilaçların etkilerine benzer. Trisiklik antidepresanlar periferik yapılarda kolinerjik 

(muskarinik) reseptörleri bloke ederek atropin benzeri etki gösterirler. Buna bağlı etkiler 

oluĢtururlar. Antikolinerjik etkilerine karĢı zamanla tolerans oluĢabilir. Kardiyovasküler 

etkiler hafif ortostatik hipotansiyon yapabilirler. Yüksek dozda aritmi oluĢtururlar. EKG’de 
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QT aralığını uzatırlar. TAD’lar sedatif etkileri nedeniyle alkol, hipnosedatif ilaçlar ve SSS 

depresanlarının etkilerini potansiyalize ederler (6).  

 

– Ġmipramin (Tofranil) 

– Desipramin (Norpramin, Pertofran) 

– Klomipramin (Anafranil) 

– Amitriptilin (Laroxyl) 

– Nortiriptilin (Pamelor, Noratren) 

– Dotiepin  

– Lofepramin  

– Opipramol (Ġnsidon, Deprenil) 

 

 

Amitriptilin 

 

Amitriptilin anksiyete bozukluklarının tedavisinde kullanılan eski bir trisiklik 

antidepresan olup deneysel anksiyetede değiĢken etkilere sahiptir (22). Majör depresyon 

türlerinde ve diğer psikiyatrik hastalıklarda, onun kadar güçlü terapötik etkinlik gösteren bir 

trisiklik ilaçtır. Gerek noradrenalin gerekse serotonin geri alımını oldukça güçlü bir Ģekilde 

bloke eder. Antikolinerjik etkisi belirgindir. Bireyler arasında büyük değiĢkenlik gösterir (6).  

 

YükseltilmiĢ + labirent testinde amitriptilinin akut (21) ve kronik (22) tedavide 

etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. Aksine, kronik olarak ilaç tedavisinde kullanıldığında 

anksiyeteyle iliĢkili davranıĢların ölçümlerinde azalma (23) veya anksiyojenik aktivitede artıĢ 

görülmüĢtür (24). 

 

Gerek noradrenalin ve gerekse serotonin geri alımını oldukça güçlü bir Ģekilde bloke 

eden amitriptilin, ayrıca serotonin reseptör blokörüdür. Kardiyoselektif ve konvülsif etkinliği 

imipramine eĢit derecededir; daha fazla sedatif etki yapar. ġizoafektif bozuklukta antipsikotik 

ilaçlarla birlikte yararlı olabilir. Migren profilaksisi için kullanılabilir (6). 

 

BaĢka çalıĢmalarda amitriptilin non-anksiyolitik (25), anksiyojenik (26) veya sadece 

kronik tedaviden sonra anksiyolitik bulunmuĢtur (27). 
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1.6.c- Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) :  

 

Antidepresan olarak 1950’lerden beri kullanılan trisiklik antidepresanların ortak yan 

tesirleri olan konvülsiyon eĢiğini düĢürme (prokonvülsif etkinlik), antikolinerjik etkiler 

gösterme, yüksek dozda daha belirgin direkt kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi 

sakıncalarını çok az veya hiç göstermeyen ilaçlar bulmak amacıyla yapılan sistemli 

araĢtırmalar sonucu trisiklik olmayan yeni antidepresanlar geliĢtirilmiĢtir. Ancak bunların 

hepsi değil, sadece bazıları yukarıda sayılan hedeflere ulaĢmıĢtır. Ancak antidepresan etkileri, 

trisiklik antidepresanlarınkinden fazla değildir ve tedaviye baĢladıktan sonra depresyonun 

düzelmeye baĢlaması daha çabuk (2-3 haftadan önce) olmaz; ancak onlardan daha 

güvenlidirler. 

 

Selektif serotonin geri alım inhibitörleri, tedavi dozlarında beyinde diğer  

nörotransmiter (örneğin adrenalin ve dopamin) sistemlerine dokunmadan serotonin geri 

alımını çok güçlü bir Ģekilde bloke ederler (28-30). 

 

– Sitalopram (Cipram) 

– Fluoksetin (Prozac) 

– Fluvoksamin (Faverin) 

– Paroksetin (Seroxat) 

– Sertralin (Lustral) 

– Zimelidin 

  

 

 

Sertralin 

 

Sertralin depresyon tedavisinde efikasitesi belirlenmiĢ kuvvetli ve yüksek selektivitesi 

olan serotonin reuptake inhibitörüdür. TCA’dan farklı olarak, diğer nörotransmitter sistemler 

üzerindeki etkileri göz ardı edilebilir ve bu nedenle antikolinerjik, antihistaminik ve 

antidopaminerjik etkileri olan ilaçlarların neden olduğu yan etkilere sahip değildir  (28- 30). 
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Sertralin, nöronal serotoninin (5-HT) in vitro güçlü ve spesifik bir gerialım 

inhibitörüdür. Noradrenalin ve dopamin nöronal gerialımı üzerinde sadece çok küçük bir 

etkisi vardır. Klinik dozlarda, sertralin trombositlere serotonin alınımını bloke eder. Sertralin 

sedasyon yapmaz ve psikomotor performansı etkilemez. 5-HT geri alınımı üzerine yaptığı 

selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralin katekolaminerjik aktiviteyi artırmaz. Sertralin; 

muskarinik (kolinerjik) reseptörleri etkilemediği gibi, serotonin, dopamin, adrenalin, histamin, 

GABA veya benzodiazepin reseptörlerine de  afinitesi yoktur (31). 

 

Sertralin özellikle diğer SSRI’lerle iliĢkili rahatsızlıkları tolere edemeyen hastalar için 

faydalıdır (31). 

 

1.6.d- NMDA – AMPA/KA antagonistleri: 

 

Nörotransmitter aracılı ligand kapılı iyon kanalları arasında hem kimyasal hem de 

voltaja bağlı açılabilen tek kanal NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptörüdür. Klinik olarak 

NMDA reseptörü özellikle önemlidir. Son yıllarda AMPA (α-amino-3-hydroksil-5-metil-4-

isoksazol-propionat) reseptörlerinin bazı formlarının Ca
+2

 geçirgen oldukları gösterilmiĢtir. 

NMDA ve AMPA reseptörleri nöron dejenerasyonu ve hücre ölümünde önemli rol oynarlar. 

Özellikle kafa travması geçiren ya da inme geliĢen hastalarda ketamin, dekstrometorfan, 

fensiklidin, Mg
+2

 ve MK-801 (Dizolsipin maleat) gibi NMDA ve 6-nitro-7-sulfomoyl-(f)-

quinoxaline-2,3-dione (NBQX) gibi AMPA/kainat reseptör antagonistlerinin potansiyel 

olarak nöron koruyucu oldukları bildirilmiĢtir. Ayrıca ketamin bu kanal içinde ayrı bir yere 

bağlanarak dissosiyatif anestezik etkisini gösterir. Metabotropik glutamat reseptörlerinin 7 

transmembranal segmentli alt biriminde çeĢitli nedenler ile oluĢan değiĢikliklerin ise epilepsi, 

Parkinson hastalığı, Huntington’s hastalığı, ağrı, Ģizofreni ve anksiyete ile iliĢkili olabileceği 

gösterilmiĢtir (32). 

 

- Ketamin   

- Dekstrometorfan 

- Fensiklidin 
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Ketamin 

 

Ketamin fensiklidin gibi glutamata karĢı voltaj bağımlı kanallarla çalıĢan NMDA (N-

metil-D-aspartat) reseptörlerinin non-kompetitif antagonistidir. Ketamin NMDA 

reseptöründeki iyon kanalına bağlanarak nörona kalsiyum giriĢini bloke eder. (33, 34). Diğer 

NMDA reseptör antagonistlerinden ayrı olarak opioid, monoaminerjik ve muskarinik 

reseptörler gibi voltaj bağımlı kalsiyum kanallarıyla etkileĢim halindedir (33). 

 

Ketamin, disosiyatif anestezik ajan olup, klinik olarak depresyonlu hastalarda 

subanestezik dozlarda hızlı bir Ģekilde antidepresan etki gösterir. Umut verici olmasına 

rağmen, çift kör plasebo çalıĢmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. Alternatif olarak hayvan 

modellerinde ketaminin fizyoterapötik etkilerinin birçok açıklanamayan yan etkilere neden 

olduğunu gösterilmiĢtir (34). 

 

 

ġekil 2: Glutamat NMDA reseptörü kompleksi ve üzerindeki bağlanma yerlerinin 

Ģematik gösteriliĢi (18). 

 

Selektif NMDA reseptör antagonisti MK-801 antidepresan ve anksiyolitik benzeri 

etkilere sahipken, genel aktivitedeki değiĢiklikleri tamamen açıklanamamaktadır (34). 
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Ketamin; diazepamın anksiyolitik etkisine benzer Ģekilde hipokampusta teta 

dalgalanmasını azaltarak anksiyolitik etki gösterir. Bu nörofizyolojik etki bilinen bütün 

anksiyolitik ilaçlarda görülür ve bu ketaminin anksiyolitik benzeri etkilerinin güçlü bir kanıtı 

olarak gösterilmektedir (34). 

 

 

2. ANKSĠYETE 

Anksiyete, ya iç ya da dıĢ kaynaklı bir uyaran (tehlike, tehlike ihtimali veya kiĢi 

tarafından tehlikeli olarak algılanan, yorumlanan herhangi bir durum) karĢısında yaĢanan bir 

duygudur. KiĢi, kendini bir çeĢit alarm durumunda ve sanki kötü bir Ģey olacakmıĢ gibi bir 

duygu içinde hisseder. Bir yere kadar sağlıklı bir duygu olan anksiyete bir yerden sonra 

kiĢinin, aile ve sosyal aktivitelerini, kiĢiler arası iliĢkilerini olumsuz etkilemeye baĢlar; kiĢide 

ruhsal problemler doğuran bir duygu olarak karĢımıza çıkar.  Her dört kiĢiden birinde yaĢamın 

herhangi bir döneminde anksiyete bozukluğu olduğu, her altı kiĢiden birinde ise son bir yılın 

içinde bozukluğun sürdüğü bilinmektedir. KiĢide, psikomotor gerginlik, huzursuzluk, nefes 

darlığı, terleme, çarpıntı, ağız kuruluğu, baĢ dönmesi, sersemlik hissi, bulantı, ishal, sık idrara 

çıkma, boğazda düğümlenme hissi, aĢırı tepki verme, çabuk sinirlenme, uyku bozuklukları 

gibi birçok bulgu ortaya çıkabilir (35). 

 

2.1 Belitiler 

• Huzursuzluk, gerginlik, tedirginlik 

• Sıkıntı, daralma 

• Çabuk yorulma 

• Dikkatini toplayamama ve bir konu üzerine yoğunlaĢamama 

• Uyku bozuklukları 

• Kolay irkilme, tetikte olma  

Ayrıca 

• BaĢ ağrısı, baĢ dönmesi, baĢta uyuĢma ve sersemlik hissi 

• Kulaklarda uğuldama, çınlama 

• Görme bulanıklıkları 

• Ağız kuruması 

• Kalp çarpıntısı 
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• Nefes darlığı, sık soluk alıp verme ihtiyacı 

• Göğüste basınç, ağrı duyumları 

• Kaslarda sızlama ve ağrılar 

• Midede ĢiĢkinlik, hazımsızlık, yanma ve ağrılar, bulantı ve kusmalar 

• Barsak hareketlerinde düzensizlik, aĢırı gaz 

• Sık idrara çıkma  

 

 

2.2 Ġlaç Tedavisi 

Anksiyete olgularında aĢağıdaki ilaç grupları tercih edilir. 

-Beta Blokerler (akut stres reaksiyonu, performans kaygısı) 

-Antihistaminikler: (hidroksizin) akut stres reaksiyonu 

-Buspiron (yaygın anksiyete bozukluğu) 

-Benzodiyazepinler: Diazepam, Klordiazepoksit, Klonazepam, Alprazolam, Lorazepam.  

-SSRI : Fluoksetin, Fluvoksamin, Sertralin, Sitalopram, Essitalopram, Paroksetin 

-TAD : Ġmipramin, Amitriptilin, Klomipramin  

-SNRI : Venlafaksin (35) 

 

2.3 Benzodiazepinler 

 

Benzodiazepinler anksiyete ve onunla iliĢkili bozukluklarda 1960 yılından beri 

kullanılan ilaçlardır. Yan etkilerinin az olması ve etkilerinin hızlı baĢlaması gibi özellikler 

onların bugün de anksiyete bozukluklarında kullanımını sağlamaktadır. Terapötik etkilerini 

anksiyete patofizyolojisinden sorumlu γ-aminobutirik asit (GABA) - benzodiazepin reseptör 

kompleksi üzerinde kendilerine özgü bölgelere bağlanmak yoluyla gösterirler. En sık yan 

etkileri sedasyon ve ataksi olup, bu etkilerine karĢı zamanla tolerans geliĢir. Anksiyolitik 

etkilerine karĢı tolerans geliĢmesi nadirdir (36).  

 

Benzodiazepinlerin kullanımı bağımlılık oluĢturma ve kötüye kullanım riskleri 

nedeniyle 1980’li yıllarda azalmıĢtır. Ancak 1990’lı yıllarda yapılan çalıĢmalar, madde kötüye 

kullanım öyküsü olan kiĢiler dıĢında böyle bir risklerinin olmadığını göstermiĢtir. 

Benzodiazepinlerin en karmaĢık yan ekileri biliĢsel iĢlevler üzerinedir. Bunun en önemli 

nedeni ise anksiyete bozukluklarının da biliĢsel iĢlevlerde bozulmayla beraber olmasıdır. 
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BiliĢsel iĢlevlerde yetersizlik özellikle uzun süre kullanımda görülmektedir. Günümüzde bazı 

anksiyete bozukluklarında antidepresanlar ve bunlardan da özellikle seçici serotonin geri alım  

inhibitörleri de tercih edilmektedir. (36). 

 

2.4 Diazepam 

 

Diazepam; oral ve parenteral yoldan kullanılan uzun etkili bir benzodiazepim 

türevidir. Diazepam, klordiazepoksit ve klorazepat ile aynı aktif metaboliti oluĢturur. Oral 

yoldan anksiyetenin kısa süreli semptomatik tedavisinde, akut alkol yoksunluğunda ortaya 

çıkan ajitasyon, delirium tremens ve halüsünasyonlarda, iskelet kası spazmlarında kullanılır.  

 

 Parenteral yoldan anksiyolitik, sedatif, amnezik, antikonvülzan, iskelet kası 

gevĢeticisi, anesteziye destek ve akut alkol yoksunluğunda ortaya çıkan belirtilerin tedavisi 

için kullanılır. Diazepamın status epilepticus tedavisinde önemli bir yeri vardır. Kısa bir süre 

önce febril nöbetlerin önlenmesinde de etkili olduğu gösterilmiĢtir. Günümüze değin status 

epilepticus tedavisinde ilk sıra ilaç olarak düĢünülmesine rağmen; son bulgular lorazepamın 

bu endikasyonda daha yararlı olduğunu ortaya koymuĢtur (63). 

 

3. GABAPENTĠN 

Gabapentin santral sinir sisteminin önemli bir nörotransmiteri olan GABA’nın yapısal 

analoğu ve üçüncü kuĢak antiepileptik bir ilaçtır. Parsiyel epileptik nöbetler dıĢında nöropatik 

ağrı ve hareket bozukluklarının tedavisinde de kullanılmaktadır. Psikiyatri alanında ise bipolar 

bozukluk, anksiyete bozuklukları ve alkol bağımlılığının tedavisinde etkili olduğunu bildiren 

çalıĢmalar vardır. Bu çalıĢmaların sonuçlarına göre gabapentinin akut mani ve bipolar 

depresyonda, tek baĢına veya ek tedavi olarak yeterince etkili olmadığı düĢünülürken; 

anksiyete bozukluklarında özellikle sosyal fobi, panik bozukluk, travma sonrası stres 

bozukluğunun tedavisinde yapılan klinik çalıĢmalar sonucunda ek tedavi olarak etkili olduğu 

bildirilmektedir. Bu görüĢlerin klinik uygulamaya yansıyabilmesi için daha geniĢ örneklem 

gruplarını içeren, çift kör klinik çalıĢmaların yapılarak gabapentinin tek baĢına ya da ek tedavi 

olarak uygulamalarındaki etkinliğinin saptanması büyük önem taĢımaktadır (1). 
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Karbamazepin ve valproik asit gibi antiepileptik ajanların bipolar bozuklukta etkin 

olduğunu gösteren birçok çalıĢma; gabapentin, lamotrijin ve topiramat gibi yeni kuĢak 

antiepileptiklerin de bipolar bozuklukta etkin olabileceğini düĢündürmüĢ ve bu konuda daha 

sonra yapılan çok sayıda çalıĢmanın temel hipotezini oluĢturmuĢtur. Buna paralel olarak 

gabapentinin etkinliğinin denendiği ilk psikiyatrik hastalık bipolar bozukluk olmuĢtur. Erken 

olgu bildirimleri hipomani, bipolar depresyon ve bipolar bozukluğun profilaksisinde 

gabapentinin etkili olduğunu desteklemiĢtir (2). 

 

Preklinik çaliĢmalarda bazolateral amigdala, orta beyindeki santral gri cevher ya da 

dorsomediyal hipotalamustaki lokal baskılayıcı etkisi olan GABAerjik iletideki olası 

değiĢikliklerin anksiyete benzeri fizyolojik ya da davranıĢsal yanıtlara yol açtığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca anksiyete bozukluğu olan bazı hastalarda GABA-A reseptörlerinde iĢlev 

bozukluğu saptanması, GABA-A reseptörlerine etkiyerek GABA aktivitesini arttıran ve 

anksiyete bozukluklarının tedavisinde sıklıkla kullanılan benzodiazepinlerin etki 

mekanizmaları, anksiyete bozukluklarının etiyolojisinde GABA’nın belirgin bir rolü olduğunu 

düĢündürmektedir. Bu hipotez temel alınarak GABA metabolizmasının, reseptörlerini 

etkilemeden değiĢtirebilen gabapentinin de anksiyete bozukluklarının tedavisinde etkin 

olabileceği varsayılmıĢ ve öncü çalıĢmalar bunu desteklemiĢtir (2). 

 

 Bizde bütün bu bilgiler ıĢığında Gabapentinin antidepresan ve anksiyolitik etkinliğinin 

olup olmadığını incelemek istedik.  
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

1.DENEY HAYVANLARI 

Deneylerde yaklaĢık 250 – 300 gram ağırlığında diĢi Sprague-Dawley sıçanlar 

kullanıldı. Deneyler 12 saat aydınlık-karanlık (07.00-19.00) periyoda sahip, ısısı ve nemi sabit 

(22±2 °C) laboratuvarda gerçekleĢtirildi. Bu çalıĢmanın yapılabilmesi için EskiĢehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulundan onay 

alınmıĢtır. (19/2/2020- 147 nolu onay) 

  

2. ĠLAÇLAR   

 

Deneylerde; 

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

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) kullanıldı. 

 

3. YÖNTEM 

 

Deney hayvanları randomize olarak her grupta 8 sıçan olmak üzere 13 gruba ayrıldı. 

Sıçanlara 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/kg)  
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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 gün önce sıçanlar herhangi bir ilaç uygulaması yapılmadan 15 dk  

yüzdürüldü. Böylece deneye adaptasyon ve öğrenmeleri sağlandı. Daha sonra sırasıyla 

yukarıda ki gruplarda belirtildiği gibi ilaç uygulamaları yapıldı. Ġlaç uygulamalarından bir saat 

sonra sıçanlara sırasıyla anksiyolitik aktivite için yükseltilmiĢ + labirent testi (Açık kapalı 

alan testi) ve antidepresan aktiviteyi değerlendirmek için zorlu yüzdürme testi uygulandı. 

Ġstatiksel olarak sonuçlar MannWhitney U testine göre ortalama ± SEM  olarak 

değerlendirildi. 
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4.UYGULANAN TESTLER: 

 

4.1.YükseltilmiĢ Artı Labirent Testinin Uygulanması 

 

 YükseltilmiĢ artı labirent testi, Pellow ve ekibinin 1985’te tanımladığı Ģekilde yapıldı. 

Sıçanlar, yerden yüksekliği 50 cm olan, iki tane açık (50cm×10cm) , iki tane de kapalı kolu 

(50cm×10cm×50cm) ve ortada bu dört kolu bağlayan 10cm×10cm boyutlarında bir alan olan 

düzenekte (ġekil 1), orta kısımda bulunan ve açık ve kapalı kolları bağlayan kısmına yüzü 

açık kola bakacak Ģekilde bırakıldılar. Sıçanların açık kollarda ve kapalı kollarda kaldıkları 

süreler ve açık ve kapalı kollara giriĢ süreleri saptandı (37). 

 

 

 

 

ġekil 3: Laboratuvar ortamında yükseltilmiĢ artı labirent testinin uygulanması 

 

 

 

 

 

 



24 
 

4.2.Zorlu Yüzdürme Testinin Uygulanması: 

 Zorlu yüzdürme testi Porsolt ve ekibinin 1977’de tanımladığı Ģekilde yapıldı (38). 

Sıçanlar 18 cm çaplı pleksiglas bir silindir içinde yüzdürüldü(ġekil 2). Su seviyesi 15cm ve su 

ısısı 25±0.5 derece idi. Sıçanlar zorlu yüzdürme testinden 1 gün önce 15 dk boyunca alıĢtırma 

amacıyla herhangi bir ölçüm yapılmadan aynı düzenekte yüzdürüldü. Deney günü ise 5 

dakika boyunca yüzdürülerek sıçanların hareketsiz kaldıkları ve çabaladıkları süreler ve 

dalma sayıları kronometre kullanılarak hesaplandı. Hayvanlar çabalamayı bırakıp, sadece 

baĢları suyun üzerinde, ekstremiteleri hareketsiz olarak durduklarında (8 sn) immobil kabul 

edildi. Ġmmobilite süresinin uzaması depresyon benzeri etki olarak değerlendirildi.  

 

    

 

ġekil 4: Laboratuvar ortamında Zorlu Yüzdürme Testinin Uygulanması 
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BULGULAR 

 

         
 

 
 

        

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

         

 

 

Grafik 1: Farklı dozlarda verilen gabapentinin kontrol grubuna göre açık kolda kalma  

süreleri. 

GBP: Gabapentin     

  * P<0,05 kontrole göre   ( Ortalama ± SEM) 

 

Gabapentin tüm dozlarında dozdan bağımsız olarak anksiyolitik etki göstermiĢtir.  
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Grafik 2: Farklı dozlarda verilen gabapentinin kontrol grubuna göre immobil kalma süreleri.  

GBP: Gabapentin     

 * P<0,05  kontrole göre.   ( Ortalama ± SEM) 

 

Gabapentin,  tüm dozlarında doz-bağımlı olarak antidepresan etki göstermiĢtir.  
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Grafik 3: Gabapentin; amitriptilin, sertralin, ketamin ve diazepamın tek baĢına ve birlikte 

uygulanması sonucu açık kolda kalma süreleri. ( Ortalama ± SEM) 

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

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

 

 

Gabapentinin 40 mg/kg dozu ile amitriptilinin 10 mg/kg dozu aynı oranda anksiyolitik 

etki gösterirken, beraber kullanımında anksiyolitik etki artmıĢtır. Yani gabapentin,  

amitriptilinin etkisini potansiyalize etmiĢtir. 

 

Sertralinin 5 mg/kg uygulanan tek dozu kontrol grubu ile aynı etkiyi gösterirken, 

amitriptiline göre akut etkide anksiyojenik etki göstermiĢtir. 

 

 Sertralinin 5 mg/kg uygulanması ile gabapentin 40 mg/kg ve sertralinin 5 mg/kg 

beraber uygulanması anksiyetede anlamlı bir değiĢiklik göstermemiĢtir. Gabapentin tek baĢına 

anksiyolitik olmasına rağmen, sertralin 5 mg/kg ile birlikte uygulandığında gabapentinin 

anksiyolitik etkisini azaltmıĢtır.  
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Diazepamın 5 mg/kg tek dozu, gabapentinin 40 mg/kg tek dozuna ve kontrole göre 

anksiyolitik etki gösterirken, diazepam ile gabapentin aynı dozlarda birlikte kullanıldıklarında 

ileri derecede anksiyolitik etki göstermiĢtir. Bu sonuç gabapentinin benzodiazepinin etkisini 

potansiyalize ettiğini düĢündürmektedir.  

 

Ketaminin 10mg/kg tek dozu gabapentinin 40mg/kg dozuna ve kontrole göre daha 

anksiyolitik etki göstermiĢtir. Ketamin ve gabapentin beraber kullanıldıklarında, ayrı ayrı 

kullanımlarına göre anksiyolitik etkide artma gözlenmiĢtir.  

 

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

uygulaması aynı oranda anksiyolitik etki göstermiĢtir.  

 

Gabapentinin 40 mg/kg tek doz uygulaması ile amitriptilin aynı oranda anksiyolitik 

etki gösterirken, ketamin ve diazepamın anksiyolitik etkileri daha fazladır. Tek doz 

gabapentin 40mg/kg kullanımına göre amitriptilin, diazepam ve ketaminin gabapentin 

kombinasyonları ile anksiyolitik etkiyi potansiyalize ettiği gözlenmiĢtir. 

 

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

uygulandığında gabapentinin sertralinin anksiyojenik etkisini değiĢtirmediği gözlenmiĢtir.   
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Grafik 4: Gabapentin, amitriptilin, sertralin, ketamin ve diazepamın  tek baĢına ve birlikte 

uygulanması sonucu immobil kalma süreleri. (Ortalama ± SEM) 

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

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

 

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

benzer oranda antidepresan etki gözlendi. 

 

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

tek kullanımlarına göre antidepresan etkilerinde bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir.  

 

Gabapentin 40 mg/kg ile sertralin 5 mg/kg beraber kullanıldıklarında gabapentin ve 

sertralinin tek tek kullanımına göre immobilitede belirgin azalma gözlenmiĢ olup, gabapentin 

ve sertralinin antidepresan etkisi artmıĢtır. 

 

Diazepamın 5 mg/kg dozu gabapentinin 40 mg/kg dozuna göre ve kontrol grubuna 

göre belirgin antidepresan etki göstermiĢ olup, diazepamın ve gabapentinin beraber kullanımı 

tek baĢına gabapentin kullanılmasına göre antidepresan etkiyi arttırmıĢtır. Diazepamın tek 

baĢına kullanımı ile aynı oranda etki oluĢturmuĢtur. 
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Ketaminin 10 mg/kg dozu kontrol ve gabapentin 40 mg/kg’a göre anlamlı bir 

antidepresan etki göstermiĢ olup, gabapentin ile birlikte kullanımı ketaminin tek baĢına 

kullanımına göre bu etkiyi azaltmıĢtır. 

  

 Gabapentinin; amitriptilin ve diazepam ile kullanımı antidepresan etkiyi 

değiĢtirmezken, sertralin ile beraber kullanımı bu etkiyi arttırmıĢtır. Ketamin ile kombine 

kullanımı ise bu etkiyi azaltmıĢtır. 
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Grafik 5 : Gabapentin; amitriptilin, sertralin, ketamin ve diazepamın tek baĢına ve birlikte 

uygulanması sonucu çabalama süreleri. (Ortalama±SEM) 

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

 * P<0,05 kontrole göre  

 

Çabalama süreleri açısından tüm gruplarda anlamlı bir fark vardı. Bu da antidepresan 

etkilerini destekleyen bir sonuçtur. 
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TARTIġMA 

Depresif semptomlar epilepsili hastalarda yaygın Ģekilde görülür. Epilepside görülen 

depresif semptomlar hastalar üzerinde intihar giriĢimini yüksek oranda arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, gabapentin, levetirasetam, okskarbazepinin her 

birinin epilepsili hastalarda depresyonun semptomları üzerinde faydalı etki potansiyeline 

sahip olduğunu göstermektedir (39). 

 

Son on yıldır antiepileptik ilaçlar epilepsi dıĢında kronik ağrı, psikiyatrik bozukluklar 

ve hareket bozukluklarının tedavisinde kullanılmaktadır (40). Yeni antiepileptik ilaçlardan 

gabapentinin nörolojik ve psikiyatrik durumların tedavisinde özellikle bipolar hastalarda 

depresif semptomları önemli ölçüde azalttığı konusunda klinik çalıĢmalar vardır (41).  

 

Biz de bu bilgiler ıĢığında, çalıĢmamızda diĢi sıçanlara verilen gabapentinin, tüm 

dozlarında doza bağımlı olarak immobilitede bir azalma yaptığını ve bu nedenle akut 

antidepresan etkiye sahip olduğunu gözlemledik. Klinik bir çalıĢmada Gabapentinin ortalama 

2500 mg dozunda tek baĢına kullanıldığında fluoksetine (SSRI) cevap vermeyen obsesif 

kompulsif bozukluğu olan hastalarda etkili olduğunu da bildirmiĢlerdir (42). Ancak yine de 

hangi mekanizma üzerinden etki gösterdiğini açıklayabilmek için TAD grubu antidepresanlar, 

SSRI, benzodiazepin ve ketamin ile de gruplar oluĢturduk. 

 

Yapılan bir çalıĢmada gabapentinin yan etkilerinin hafif ve kısa süreli olduğu ve 

depresyondaki hastalarda kullanılan antidepresanlar kadar gastrointestinal yan etkilere sahip 

olduğunu göstermiĢlerdir (43). 

 

BaĢka bir çalıĢmaya göre, gabapentinin GABA turnoverını ve kandaki serotonin 

düzeyini arttırdığı görülmüĢ (44) ancak mekanizma açıklanamamıĢtır. Bu çalıĢmayı destekler 

Ģekilde biz de yaptığımız çalıĢmada gabapentinin, sertralinin antidepresan etkisini arttırdığını, 

ancak gabapentin tek dozda kullanıldığında sertralin benzeri antidepresan etki yaptığını 

gözlemledik. Bu etkinin gabapentinin GABA turnoverını arttırarak mı yoksa kandaki 

serotonin düzeyini arttırmasına bağlı olarak mı oluĢtuğunu bilmemekteyiz. 
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Bizim çalıĢmamızda gabapentinin antidepresan etkisine ilave olarak her dozda dozdan 

bağımsız olarak anksiyolitik etki gösterdiğini de gözlemledik. Gabapentin GABA reseptörünü 

direk olarak etkilememekle beraber, SSS de inhibitör etkiye sahiptir.  

     

Pollack ve arkadaĢları 1998 yılında yaptıkları olgu bildiriminde yaygın anksiyete 

bozukluğu olan iki hastada gabapentin kullanmıĢlardır. Daha önce verilen anksiyolitik 

tedavilere kısmi yanıt veren ya da hiç yanıt vermeyen bu olgularda tedaviye gabapentin 

eklenmesinin ardından kaygıda azalma bildirmiĢlerdir (45). 

 

Santral sinir sistemi (SSS) üzerinden etkilerini gösteren trankilizan benzodiazepin 

türevlerinden en iyi bilinenleri arasında klorpromazin, klordiazepoksid, diazepam, 

bromozepam yer almaktadır (46). Bir kısım benzodiazepin türevleri H
3
 ile radyoaktif olarak 

iĢaretlenerek santral sinir sisteminde bağlanma yöresine olan yüksek afiniteleri incelenmiĢ 

(47) ve gama amino bütirik asit (GABA) reseptörlerini indirekt olarak etkileyerek 

GABAmimetik etki yaptıkları bulunmuĢtur (48). Biz de yaptığımız çalıĢmaya göre gabapentin 

ve diazepamın birlikte kullanımlarının, anksiyolitik etkiyi potansiyalize ettiğini gördük ve bu 

da gabapentin ve diazepamın birlikte de GABAmimetik etkiye sahip olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

 

 Bizim çalıĢmamıza göre diazepamın, gabapentine göre hem antidepresan hem de 

anksiyolitik etkisi daha güçlüdür. Beraber kullanıldıklarında bu etki potansiyalize olmaktadır.  

 

Diazepamın bu etkilerini gama amino bütirik asit (GABA) reseptörlerine bağlanarak 

değil de, nöronlarda klorür kanalları ve gama amino bütirik asit (GABA) reseptörleri ile 

kenetlenmiĢ santral benzodiazepin reseptörleri ile etkileĢerek gösterdikleri saptanmıĢtır (48- 

50).  

 

Diazepam, anksiyolitik etkiye benzer Ģekilde hipokampusta teta-dalgalanmasını 

azaltarak  da anksiyolitik etki gösterir (34). 

 

ÇalıĢmamızda diazepamın antidepresan etkisinin olduğunu, gabapentin ile beraber 

kullanıldığında gabapentinin antidepresan etkisini değiĢtirmediğini gördük. Bu nedenle 

birbirlerinin istenmeyen yan etkilerini azaltmak amacıyla beraber kullanılabilir. 

Benzodiazepinler, gabapentinden daha güçlü bir antidepresan etki de göstermiĢtir.  
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Benzodiazepin grubu ilaçların anksiyolitik etkilerinden baĢka antidepresan etkiye sahip 

oldukları konusunda çalıĢmalar da vardır (51,52). Burada özellikle biyojenik amin geri alımı 

ve metabolizmasını etkilemediği, özellikle GABAA reseptor agonisti olarak, depresyonun 

GABA teorisi mekanizmasıyla antidepresan etki oluĢturdukları gösterilmiĢtir (51). 

Benzadiazepinlerin antidepresan etkisi uzun süreli tedavi gerektiren depresyon tedavisi için 

uygun değildir. Çünkü biliyoruz ki benzodiazepinler, ilaç bağımlılığı hızla geliĢen ilaç 

gruplarıdır. Benzodiazepin ve antidepresan ilaçların kombine kullanımı ile bu bağımlılık 

oranlarının hastaların ancak 1/3 ünde görülebildiği tahmin edilmektedir (52). 

 

YükseltilmiĢ + labirent testinde amitriptilinin akut (21) ve kronik (22) tedavide 

anksiyolitik etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. Aksine, kronik olarak ilaç tedavisinde 

kullanıldığında anksiyeteyle iliĢkili davranıĢların ölçümlerinde azalma (23) veya anksiyojenik 

aktivitede artıĢ görülmüĢtür (24). BaĢka çalıĢmalarda amitriptilinin non-anksiyolitik (25), 

anksiyojenik (26) veya sadece kronik tedaviden sonra anksiyolitik bulunmuĢtur (27). 

Anksiyete bozukluklarının tedavisinde kullanılan eski bir trisiklik antidepresan olup, deneysel 

anksiyetede değiĢken etkilere sahiptir (20). Yaptığımız çalıĢmada da amitriptilinin 

yükseltilmiĢ + labirent testinde akut olarak anksiyolitik etkisinin olduğunu ve gabapentinin bu 

etkiyi potansiyalize ettiğini saptadık. 

  

Amitriptilin; TAD grubu bir antidepresan olup, bizim yaptığımız çalıĢmada sertralin 

ve gabapentin ile aynı düzeyde bir antidepresan etki göstermiĢ olup, gabapentin ile 

amitriptilini kombine kullandığımızda, tek tek kullanımlarına göre akut etkide bir değiĢiklik 

gözlenmemiĢtir.  Ancak beraber yarı dozlarda kullanıldığında birbirlerinin istenmeyen yan 

etkilerini azaltabilirler. 

 

Sertralinin (5 mg/kg i.p.) akut olarak uygulandığında sıçanlarda anksiyojenik 

semptomları arttırdığı görülmüĢtür. 5-HT1A otoreseptörlerinin blokajının SSRI 

antidepresanlarda akut advers etkileri tetikleyebileceğini düĢündürmüĢtür (53).  

 

Biz de yaptığımız çalıĢmada sertralinin yükseltilmiĢ + labirent testinde anksiyojenik 

etkiye neden olduğunu, gabapentinin tek baĢına anksiyolitik etki gösterirken sertralin ile 

birlikte uygulanmasının sertralinin anksiyojenik etkisini değiĢtirmediğini gördük. Yine 

gabapentinin, sertralin gibi serotonin düzeyini arttırarak etki göstermesi etkiyi potansiyalize 

etmiĢtir. Burada da ayrıca sertralin sedasyon yapmaz ve psikomotor performansı etkilemez. 5-
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HT geri alınımı üzerine yaptığı selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralin 

katekolaminerjik aktiviteyi artırmaz. Sertralinin muskarinik (kolinerjik) reseptörler ile 

dopamin, adrenalin, histamin, GABA veya benzodiazepin reseptörlerine afinitesi de yoktur 

(31). Bu da sertralinin gabapentinden ayrı bir mekanizmaya sahip olduğunu da ortaya 

koyabilir. 

 

Akut olarak sertralinin anksiyojenik etkisine rağmen kronik kullanımında rastgele 

seçilen yaĢları 7 ile 17 arasında değiĢen 488 çocuk üzerinde yapılan bir çalıĢmada, 12 haftalık 

bir süreçte sertralin uygulanan çocuklarda plasebo ilaç uygulanan çocuklara göre anksiyete 

bozukluklarında anlamlı bir iyileĢme gözlenmiĢtir (54). 

 

Sertralin, bildiğimiz gibi SSRI grubu bir antidepresan olup, akut olarak anksiyete 

reaksiyonuna sebep olmaktadır. Bu nedenle bu etkinin geçmesi için 15 gün gibi bir zamana 

ihtiyaç vardır. Bizim çalıĢmamızda da, sertralinin akut anksiyojenik, ancak antidepresan etkili 

olduğunu gözlemledik. HAM-A(Hamilton Rating Scale for Anxiety) ve HAM-D-21(21-item 

Hamilton Rating Scale for Depression) esas alınarak yapılan baĢka bir çalıĢmada bupropion 

ve sertralinin antidepresan etkileri karĢılaĢtırılmıĢ ve her ikisinin de plaseboya göre depresif 

semptomları azalttığı ve anksiyete semptomları üzerinde farklı bir etkiye sahip olmadıkları 

görülmüĢtür (55). Gabapentin ile kombine kullandığımızda da antidepresan etkiyi daha fazla 

arttırdığını, bu nedenle daha güçlü antidepresan etki istendiği durumlarda kombine 

kullanılacağını düĢünmekteyiz. 

 

Yapılan çalıĢmalar iyonotropik glutamat NMDA reseptörünün anksiyete ve majör 

depresyon içeren psikopatolojinin etiyolojisinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir 

(56,57). NMDA reseptörlerinin non kompetetif antagonisti olan ketamin, disosiyatif anestezik 

bir ajan olup, klinik olarak depresyonlu hastalarda subanestezik dozlarda hızlı bir 

antidepresan etki gösterir (34). Metabotropik glutamat reseptörlerinin 7 transmembranal 

segmentli alt biriminde çeĢitli nedenler ile oluĢan değiĢikliklerin ise epilepsi, Parkinson 

hastalığı, Huntington’s hastalığı, ağrı, Ģizofreni ve anksiyete ile iliĢkili olabileceği 

gösterilmiĢtir (32). Yapılan bir çalıĢmada da ketaminin zorlu yüzdürme testinde davranıĢsal 

umutsuzluğu azalttığı ve yükseltilmiĢ + labirent testinde anksiyolitik benzeri etkilere neden 

olduğu görülmüĢtür (58). Ketamin, diazepamın anksiyolitik etkisine benzer Ģekilde 

hipokampusta teta-dalgalanmasını azaltarak anksiyolitik etki gösterir. Bu nörofizyolojik etki 
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bilinen bütün anksiyolitik ilaçlarda görülür ve bu ketaminin anksiyolitik benzeri etkilerinin 

güçlü bir kanıtı olarak gösterilmektedir (34). 

 

Depresyonlu kiĢilerde, subanestezik dozlarda ketamin uygulaması akut ve sürekli 

olarak antidepresan benzeri etki göstermiĢtir. Bu dozlarda ketamin hafıza üzerinde herhangi 

bir yan etkiye neden olmamıĢtır (59). Hem klinik, hem de preklinik çalıĢmalarda bu ilaçların 

NMDA reseptörlerini inhibe ederek antidepresen etki gösterdikleri bildirilmektedir (60). Son 

çalıĢmalarda ayrıca ketaminin hızlı antidepresan etkisinde genetik faktörlerin etkisinin olduğu  

da bildirilmiĢtir (61).  

 

Bizim yaptığımız çalıĢmada da ketaminin antidepresan ve anksiyolitik etkisinin 

olduğunu, gabapentin ile beraber kullanımında da gabapentinin antidepresan etkisini 

azaltırken anksiyolitik etkisini artırmıĢtır. Bu da bize güçlü bir anksiyolitik etki istenen 

durumlarda beraber kullanılabileceğini düĢündürmektedir. Ancak antidepresan etkide 

gabapentin ile beraber kullanılmasının bir artısının olmadığını gözlemledik. Çünkü 

antidepresan etkide NMDA antagonisti ketamin, GABA analoğu gabapentin ile 

kullanıldığında gabapentinin GABA teorisi üzerinden antidepresan etkisi olabileceği 

düĢünüldüğünde, disinibisyon olduğunu düĢündürmektedir.  
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SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

1-Bütün bu bulgular ıĢığında, gabapentinin tüm dozlarında anksiyolitik etkili olurken, doza 

bağımlı olarak antidepresan etki göstermiĢtir. 

 

2-Tek doz amitriptilin, diazepam ve ketamin anlamlı düzeyde anksiyolitik ve antidepresan 

etki gösterirken, sertralin bu etkileri gösterememiĢtir, aksine anksiyojenik etkilidir. 

 

3-Gabapentin ve amitriptilin beraber kullanıldığında antidepresan etki değiĢmemiĢ, ancak 

anksiyolitik etki artmıĢtır. 

 

4-Gabapentin; amitriptilin ve diazepam beraber kullanıldığında antidepresan etki 

değiĢmezken, anksiyolitik etki artmıĢtır. Ketamin ile kombinasyonlarında ise gabapentinin 

antidepresan etkisini azaltırken, anksiyolitik etkisini arttırmıĢtır. 

 

5-Gabapentin ve sertralin beraber kullanıldığında gabapentinin anksiyolitik etkisini azaltırken, 

antidepresan etkisini arttırmıĢtır. 

 

6- Tüm gruplarda çabalama açısından kontrole göre anlamlı fark vardı. 

 

Bu çalıĢmada, gabapentinin sıçanlarda tek doz (akut etki)  kullanımlarında anksiyolitik 

ve doza bağımlı antidepresan etkisinin olduğu düĢünülmekte olup, amitriptilin, diazepam 

gabapentin ile kombine kullanıldığında antidepresan etkisini değiĢtirmezken sertralin 

arttırmıĢ, ketamin ise azaltmıĢtır. Yine amitriptilin, diazepam ve ketamin ile gabapentinin 

anksiyolitik etkisi artarken, sertralin ile anksiyojenik etki değiĢmemiĢtir. 

 

Bu bilgiler ıĢığında gabapentin hem anksiyolitik hem de antidepresan etkili olması 

nedeniyle tedavide kullanılabilir. 
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