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ÖZET 
Antiepileptik ilaçlar epilepsi dıșında kronik ağrı gibi farklı nörolojik durumlarda, psikiyatri 
alanında bipolar bozukluk tedavisinde kullanılmaktadır. Anksiyete bozukluklarında da 
kullanımına ilișkin çalıșmalar vardır. Karbamazepin, valproat, lamotrijin, topiramat, gaba-
pentin, pregabalin gibi antiepileptiklerin anksiyete bozukluklarında etkili olduğu çeșitli 
çalıșmalarda gösterilmiștir. Pregabalin yaygın anksiyete bozukluğu, pregabalin ve gaba-
pentin sosyal anksiyete bozukluğu, lamotrijin travma sonrası stres bozukluğu için güçlü 
kanıtlar sunmaktadır. Antiepileptik ilaçların anksiyete bozukluklarında etkili olduğunu 
bildiren çalıșmalarla birlikte etkin olmadığını gösteren çalıșmalar da vardır. Antiepileptik 
ilaçların anksiyolitik etkisinin klinik uygulamaya yansıması için daha geniș örneklem 
gruplarıyla, çift kör çalıșmalara gereksinim vardır. Bu makalede antiepileptik ilaçların yaygın 
anksiyete bozukluğu, sosyal anksiyete bozukluğu, travma sonrası stres bozukluğu, panik 
bozukluğunda kullanımı ile epilepsi ve anksiyete bozukluklarındaki ortak nöroanatomik 
yapılar ve kimyasal ileticiler literatür ıșığında gözden geçirilmiștir.  
Anahtar Sözcükler: anksiyete bozukluğu, antiepileptikler, ilaç tedavisi, tedavi etkinliği 

ABSTRACT 
In addition to epilepsy, antiepileptic drugs are used in neurologic conditions such as chron-
ic pain and in the treatment of bipolar disorder in psychiatry. There are studies reporting its 
use in the treatment of anxiety disorders. The efficacy of antiepileptic drugs as carbamaze-
pine, valproic asid, lamotrigine, topiramate, gabapentin, pregabalin in anxiety disorders 
has been shown in some clinical studies. The strongest evidence has been presented for 
pregabalin in generalized anxiety disorder, pregabalin and gabapentin in social anxiety 
disorder and lamotrigine in posttraumatic stres disorder. While certain studies report the 
effectiveness of antiepileptic drugs in the treatment of anxiety disordes, others report 
them as ineffective. Double blind placebo controlled drug trials are essential for clearly 
presenting anxiolytic activity of antiepileptic drugs which would lead the way to further 
wide scale use in clinical practice. This article focuses on recent literature to show the 
potential use of antiepileptic drugs in patients suffering from generalized anxiety disorder, 
social anxiety disorder, posttraumatic stres disorder, panic disorder along with a brief 
review of  neuroanatomic structures and neurotransmitters associated with epilepsy and 
anxiety disorders.  
Keywords: anxiety disorder, antiepileptics, drug therapy, treatment efficacy
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nksiyete bozuklukları, yaygın olarak görülen ve önemli düzeyde ișlev 
kaybına yol açan psikiyatrik bozukluklardır. Tedaviye rağmen birçok 
hastada semptomlar kalıcı olabilmektedir.[1] Anksiyete bozukluklarının 

tedavisinde altın standart olan seçici serotonin gerialım inhibitörleri (SSGİ) ile 
birçok ilaç grubunun (trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitörle-
ri, serotonin-noradrenalin gerialım inhibitörleri) etkili olduğu gösterilmiștir.[2] 
SSGİ’ler daha az yan etki profillerinin olması, kötüye kullanım, fizyolojik 
bağımlılık yapmamaları nedeniyle daha yaygın kullanılmaktadır ancak 
yaklașık olarak %50-60 hastada etkilidirler. Benzodiazepinlerin hızlı etki 
bașlangıcı bir üstünlük gibi görünse de uzun süreli kullanımda bağımlılık, 
kesilme, sedasyon gibi yan etkilerinin olması, anksiyetenin psikofarmakoloji-
sinde yeni alanları araștırmayı önemli kılmaktadır. [2,3] Son yıllarda bu tedavi 
yöntemlerine ek olarak atipik antipsikotik ilaçlarında tek bașlarına ya da kom-
bine tedavi olarak anksiyete bozukluklarında kullanılabileceğini bildiren 
yayınlar bulunmaktaysa da  bu konuda kesin bir yargıya varılması henüz 
mümkün olmamıștır.[1,2] 

Anksiyete bozukluklarında standart tedavilere yanıt vermeyen hastalarda 
son yıllarda güçlendirme tedavisi ya da monoterapi olarak antiepileptik ilaçlar 
denenmekte, elde edilen sonuçlar olgu bildirimlerinden plasebo kontrollü çift 
kör çalıșmalara dek uzanan bir spektrumda yayınlanmaktadır. Bu gözden 
geçirme yazısında, epilepsi ve anksiyete bozukluklarında ortak olan nöroana-
tomik yapılar ve kimyasal ileticilere değinildikten sonra antiepileptik ilaçların 
anksiyete bozukluklarındaki kullanımlarına ilișkin çalıșmalar derlenmiștir. Bu 
derleme için kaynak araștırması, anksiyete bozuklukları, antiepileptik ilaçlar, 
valproat, karbamazepin, lamotrijin, tiagabin, levatirasetam, vigabatrin, topi-
ramat, pregabalin ve anksiyete bozuklukları, sosyal anksiyete bozukluğu 
(SAB), panik bozukluğu, yaygın anksiyete bozukluğu (YAB), travma sonrası 
stres bozukluğu șeklinde anahtar kelimeler kullanılarak 1980-2009 yılları 
arasındaki PubMed veritabanı kullanılarak yapılmıștır.  

Anksiyete ve Epilepside Ortak Nöroanatomik 
Yapılar 
Epileptogenez (epilepsinin olușumu) için klasik teori, nöral ağlarda inhibisyo-
nun azalması sonucunda ortaya çıkan așırı uyarılmıșlığa dayanmaktadır. Bu 
görüșü destekleyen bulgular meziyal temporal lob epilepsi (MTLE) tanısı olan 
hastaların hipokampuslarında hücre hasarı ve dallanma artıșına ek olarak 
gamma-aminobutrik asit (GABA)A reseptörlerinde ve GABAA alt ünitelerinde 
azalma olmasıdır.[4] Buna ek olarak pozitron emisyon tomografisi (PET) 
çalıșmalarında GABAA reseptörlerinin benzodiazepin bağlanma bölgelerinde 
azalma göstermesi, bu teoriyi desteklemektedir.[5]   
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MTLE’ de meziyal limbik alanlar olarak tanımlanan entorhinal korteks, hipo-
kampus ve amigdala epileptik boșalımların kaynaklandığı bölgeler olarak 
bilinmekte ve en çarpıcı morfolojik değișimleri göstermektedir.[6] Temporal 
lob epilepsisinde özellikle amigdalanın önemli bir rolü vardır. Bu durum, 
nöbet aktivitesinin yayılmasında temporal ve ekstratemporal bölgelerle 
yoğun bağlantılarının bulunmasına bağlıdır. Amigdalanın bazolateral çe-
kirdeğinin etkinliği status epileptikusun yayılmasından sorumludur.[7]  

Korkuya koșullanma anksiyete bozukluklarının etyolojisini açıklamaya 
çalıșan kavramlardan biridir. Korku duygusunun kazanılması ve korkuya veri-
len tepkiden amigdala ve efferentleri sorumlu tutulmaktadır. Bu durum ank-
siyetenin pozitif belirtilerinin olușumunda amigdalanın düzenleyici bir rol 
oynadığını düșündürmektedir. [8] Bazolateral amigdala korku ve emosyonlar-
la ilișkili belleğin bütünleștirilmesinde ve stres karșısında yanıtların düzen-
lenmesinde önemli bir çekirdektir.[9]  Amigdala ișlevlerini yerine getirirken 
prefrontal ve singulat korteksler ve hipokampusla etkileșir . [10] Amigdala ve 
prefrontal korteks arasındaki etkileșimin bozulması, korkuya koșullanmanın 
sönmesini engellemektedir.[11] Hipokampusun ise korku içeriğinin 
hatırlanmasını sağlayarak, anksiyetenin kaçınma belirtilerini olușturduğu 
düșünülmektedir.[8]  

Bu saptamalar hipokampus ile amigdalanın hem epilepsi hem de ank-
siyete bozukluklarındaki rolünü göstermekte ve antiepileptik ilaçların neden 
etkin olduğunu bize kısmen de olsa açıklamaktadırlar.   

Epilepsi ve Anksiyete Bozukluklarında Rol          
Oynayan Kimyasal İleticiler  

GABA 

GABA’nın ve GABAA reseptörlerinin tutușmanın olușmasındaki rolü, genellikle 
GABAerjik ișlevin zayıflaması ile olmaktadır. Anksiyetenin patogenezinde, 
GABAerjik sistemin ișlevinin bozulması önemli bir yer tutar. GABA nörotrans-
misyonunun arttırılmasıyla anksiyolitik etki beklenir.[12] Anksiyete 
bozukluklarının tedavisinde sıklıkla kullanılan benzodiazepinlerin, GABA’nın 
sinaptik eylemlerini güçlendirip uzatması, merkezi benzodiazepin reseptörleri 
ve GABAA reseptörlerinin aynı makromoleküler yapının parçası olması, ank-
siyete bozukluklarında GABA’nın rolü olduğunu düșündürmektedir.[13]  

Bazolateral amigdala (BLA) GABA’ nın rol aldığı güçlü bir inhibitör devre ve 
diğer amigdala çekirdeklerinden daha fazla benzodiazepin/GABAA reseptörle-
ri  içermektedir. Bu da BLA’ya benzodiazepin veya GABA agonistlerinin 
infüzyonu ile korkuya koșullama ve anksiyetenin azalmasını açıklamaktadır. 
Bu reseptörlerin lokal olarak bloke edilmesi ise, sistemik benzodiazepinlerin 
anksiyolitik etkisini azaltmaktadır.[14] Prefrontal/frontal korteks ve hipokam-
pusla karșılıklı bağlantıları yoluyla biliș ve bellek süreçlerini, bellek 
bütünleștirilmesini düzenleyen bazolateral amigdala ve GABAerjik iletideki 
değișikliklerin, anksiyete benzeri fizyolojik ya da davranıșsal yanıtlara yol 
açtığı gösterilmiștir.[15] Stres, BLA’da inhibitör GABAerjik kontrolü azaltmak-
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ta, nöronal uyarılabilirliğe yol açmakta, korkunun öğrenilmesini kolaylaștıran 
plastisiteyi arttırmaktadır.[16] GABAerjik etkinliğin azalması, anksiyete ve 
depresyonla ilișkilidir.[17] 

Glutamat 

İyonotropik glutamat reseptörlerinden NMDA (N-metil-D-aspartik asit) re-
septörlerinin așırı etkinliğinin konvulsif nöbetlerin olușmasında ön planda 
olduğu çeșitli epilepsi modellerinde gösterilmiștir. NMDA reseptör antagonis-
tleri de güçlü antikonvülzan özelliği olan maddelerdir.[18]  

Glutamatın kainat reseptörleri, GluR5, R6, R7, KA1 ve KA2 olmak üzere beș 
alt gruptan olușmaktadır. Amigdalada özellikle bazolateral ve medial çekir-
dekte GluR5 MRNA yoğun olarak bulunmaktadır. GLUR5 reseptörleri, AMPA 
(α-amino-3-hidroksil-5-metil-4-isoksazol-propionat) ve NMDA reseptörlerinin 
tersine uyarıcı sinaptik transmisyonda primer bir rol yerine düzenleyici bir rol 
oynamaktadır. Bu da farmakolojik olarak ideal bir terapötik hedef 
olabileceğini düșündürmektedir.[15]  

GluR5 reseptörünün seçici agonisti ATPA ((RS)-2-amino-3-(3-hidroksi-5-
tert-butilisoksazol-4-yl) propanoik asit), rat amigdalasında kendiliğinden epi-
leptiform boșalımları ve limbik status epileptikusu indüklemektedir. [19] AT-
PA’ nın bu etkileri GLUR5 reseptör antagonisti LY293558 tarafından engelle-
nebilmektedir.[15] GLUR5 reseptörü, topiramatın yapısal olarak primer hede-
fidir. Topiramat, GLUR5 reseptör agonisti ATPA’nın IV infüzyonu ile indükle-
nen nöbetleri engellerken, AMPA ve NMDA’ nın indüklediği nöbetlerde aynı 
etkiyi göstermemektedir.[20]  

Sosyal anksiyete puanları ile amigdala etkinliği arasında pozitif ilișki 
bulunmuștur.[21] Travma sonrası stres bozukluğu gibi anksiyete 
bozukluklarının belirgin bir özelliği, amigdalada uyarılabilirliğin 
artmasıdır.[22] Amigdalanın bu așırı uyarılabilirliğinde GluR5 reseptörlerinin 
ișlevinde değișiklik olup olmadığı bilinmemektedir.[15] Anksiyete 
durumlarında, amigdala hiperaktifken glutamat GLUR5 reseptörlerini güçlü 
olarak etkinleștirmekte, seçici bir GLUR5 antagonisti, nöronal uyarılabilirliği 
baskılayabilmektedir. GluR5 reseptörlerinin farmakolojik antagonizması, an-
tagonist verilmeden önce amigdalanın uyarılma durumuna göre amigdalada 
nöronal uyarılabilirliği arttırma veya azaltma șeklinde değișebilmektedir. Bu 
mekanizmalar, farklı psikiyatrik bozuklukların farmakolojik tedavilerinde yeni 
seçenekler olarak değerlendirilmelidir.[15] 

Antiepileptik İlaçların Etki Mekanizmaları              
ve Klinik Uygulamaları   
Antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları, inhibitör GABAerjik transmisyonu 
arttırmak, uyarıcı glutamaterjik nörotransmisyonu azaltmak, voltaj bağımlı 
sodyum veya kalsiyum kanallarını bloke etmek ve hücre içi sinyal yolaklarını 
etkilemek șeklinde sınıflandırılabilir.[23]   
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Valproik Asit  

Voltaj bağımlı sodyum kanallarını, T tipi kalsiyum kanallarını bloke eder. GA-
BAerjik etkisi, GABAB reseptörleri üzerinden beyinde GABA düzeylerini 
arttırarak ortaya çıkar. [24]  Valproik asit jeneralize ve parsiyel epilepsi nöbet-
lerinin birçok tipinde etkin bir ilaçtır. Özellikle primer jeneralize tonik-klonik, 
myoklonik ve absans nöbetlerinin tedavisinde ve bu nöbetlerin yer aldığı 
juvenil myoklonik epilepside, uyanmada grand mal epilepsisinde, ıșığa 
duyarlı epilepside bașarı ile kullanılmaktadır. Yetișkin dozu 500-3000 
mg/gün’dür. Gastrointestinal yan etkilere, kilo artıșına, trombositopeniye, deri 
döküntüsü, tremor ve sedasyona yol açabilmektedir. [25]  

Karbamazepin  

Karbamazepinin tutușmayı azaltıcı, GABA tașınmasını arttırıcı, antiglutamater-
jik etkilerinin olduğu düșünülmektedir.[26]  Birincil etki mekanizması, voltaj 
bağımlı sodyum kanallarının blokajıdır.[3] L tipi kalsiyum kanallarının blokajı 
ikinci etki mekanizmasıdır.[27] GABAB reseptörleri ve glutamat salınımı üze-
rine olan etkileri de anksiyolitik özelliğine katkıda bulunuyor olabilir ancak 
GABAerjik etkisi, güçlü görünmemektedir.[24] 

Basit ve kompleks parsiyel epilepsi nöbetlerinin ve jeneralize 
konvülzyonların tedavisinde kullanılır. Yetișkin dozu 400-1800 mg/gün’dür. 
Karbamazepinin en yaygın akut yan etkileri doza bağımlı ortaya çıkan sersem-
lik, görme bulanıklığı, diplopi, ataksidir.[25]   

Vigabatrin  

GABA’nın yıkım așamasında yer alan GABA transaminazı geri dönüșümsüz 
olarak inhibe eder, beyinde GABA düzeylerini arttırır. Sağlıklı gönüllülerde 
cholecystokinin (CCK) tetrapeptidle indüklenen panik nöbetleri azalttığı 
saptanmıștır.[28] Çeșitli antiepileptiklere dirençli kısmi tip epilepside ve özel-
likle tuberoskleroza bağlı infantil spazmlarda (West sendromunda) etkili 
olduğu gösterilmiștir. Yetișkinde 1.5-4 gr/gün dozunda kullanılır. Yan etkileri, 
görsel ișlev bozukluğu, sedasyon, baș dönmesi, depresyon, psikoz, kilo alımı 
ve ataksidir.[25] 

Lamotrijin  

Voltaja bağımlı sodyum kanallarını bloke edici, kalsiyum ve potasyum 
kanallarını düzenleyici etkisi vardır.[29] Lamotrijinin psikotropik özellikleri, 
glutamat, aspartat gibi uyarıcı nörotransmiterlerin (kimyasal ileticilerin) 
salınımını inhibe etmesi ve serotoninerjik transmisyonun düzenlemesine 
bağlı olabilir.[27] İdiopatik jeneralize nöbetler ve Lennox-Gastaut sendro-
mundaki düșme ataklarında yararlıdır. Jeneralize absans olgularında önemli 
bir ilaçtır. 75-400 mg/gün dozunda kullanılır. En sık görülen yan etkisi, baș 
dönmesi, ataksi, görme bozukluğu, bulantı, kusma ve olguların %6-10’unda 
deri döküntüleri șeklindedir.[25]   
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Topiramat  

Topiramatın voltaja bağımlı sodyum kanallarını bloke edici, karbonik anhidraz 
inhibisyonu, AMPA/ kainat glutamat reseptörlerine antagonistik etkisi gibi 
pekçok etki mekanizması vardır. GABA ișlevini arttırıcı etkisi de vardır.[30] 
İdiopatik jeneralize nöbetler ve Lennox-Gastaut sendromundaki düșme 
ataklarında yararlıdır. Özellikle myoklonik epilepsilerde etkilidir. Günlük doz 
200-800 mg/gün’dür. Genellikle iyi tolere edilen bir ilaçtır, ancak en sık ortaya 
çıkan istenmeyen etkisi bilișsel ișlev bozukluğudur. Asteni, kilo kaybı, çift 
görme, psikomotor yavașlama, konușma bozukluğu (kelime bulmakta zor-
lanma), akut psikotik semptomlar bașlıca bildirilen yan etkilerdir.[25]  

Tiagabin 

Anksiyete bozukluklarındaki olası rolü, GABAerjik bir ilaç olmasına bağlıdır. 
Beyinde GABA düzeylerini arttırır. Sinaptik aralıkta GABA tașıyıcısı olan GAT1’ i 
baskılayarak sinapsta endojen GABA’ nın etki süresini uzatır.[31]  Basit ve 
kompleks parsiyel nöbetlerde, sekonder jeneralize tonik-klonik nöbetlerde 
etkin olduğu belirtilmiștir. Etkili günlük dozu erișkinlerde 30-56 mg/gün’ dir.  
Yan etkileri, baș dönmesi, bulantı, asteni, uykuya meyil, konsantrasyon 
bozukluğu ve baș ağrısıdır.[25] 

Gabapentin  

P/Q voltaja bağımlı kalsiyum kanallarının düzenlenmesini sağlar.  Presinaptik 
P/Q voltaja duyarlı kalsiyum iyon kanallarının alfa 2δ alt ünitesine affinitesi 
yüksek düzeydedir.[32] ve beyinde GABA’nın sentezini ve sinaptik olmayan 
salınımını arttırmaktadır.[33] Antiepileptik etkisi zayıf olan ilaç parsiyel tip 
epilepsilerde genellikle diğer antiepileptiklere eklenerek kullanılır. Günde 
900-1800 mg dozunda uygulanmaktadır. En sık görülen yan etkileri, uykuya 
meyil, baș dönmesi, ataksi ve yorgunluktur.[25]  

Levatirasetam  

Yüksek voltajlı, N tipi, kalsiyum kanalları ve potasyum akımını düzenlediği 
düșünülmektedir.[34] Son veriler, primer etki mekanizmasının vezikül ekzosi-
tozunda yer alan sinaptik bir protein olan protein 2a’ yı düzenleyerek GA-
BAerjik etkinliği arttırdığı șeklindedir.[35] Dirençli kısmi epilepsi, idiopatik 
jeneralize epilepside kullanılabilmektedir.[36] Erișkinlerde günlük ortalama 
doz 2000 mg’dır. Halsizlik, uyuklama, baș ağrısı, bulantı, amnezi, ataksi sık 
görülen yan etkiler arasındadır.[25]   

Pregabalin  

P/Q tipi voltaja bağımlı kalsiyum kanallarının alfa 2δ alt grubuna  özgüllüğü 
yüksektir ve glutamat, noradrenalin, aspartat, substans P, kalsitonin gen ilișkili 
peptid gibi uyarıcı kimyasal ileticilerin salınımını azaltır.[37] Avrupa ve ABD’ 
de dirençli kısmi epilepside yardımcı ilaç olarak ruhsat almıștır. Günde 900-
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2400 mg dozunda kullanılır. Bildirilen yan etkiler arasında baș dönmesi, uyuk-
lama hali ve kilo alımı yer almaktadır.[36] 

 

Anksiyete Bozukluklarında Antiepileptik İlaçların 
Etkinliğini Araștıran Çalıșmalar 

Yaygın Anksiyete Bozukluğu (YAB)   

Pregabalin 
Pregabalinin YAB’ de etkinliğini araștıran plasebo kontrollü dört çalıșma [38-
41] toplu analize alınarak doza bağlı yanıtlar yorumlandığında, 200-600 
mg/gün aralığında etkili olduğu, karaciğer ișlevlerini olumsuz yönde 
etkilemediği, belirgin ilaç etkileșimleri göstermediği, tolerans ve kötüye 
kullanımın olmadığı sonucuna varılmıștır.[42] İlacın uzun dönemdeki etkilerini 
araștırmak amacıyla yapılan bir bașka çalıșmada 450 mg/gün pregabalin 
tedavisinden yarar gören hastalar aynı dozla 12 hafta izlenmiș, depreșmeyi 
önlemede plasebodan anlamlı düzeyde daha etkili olduğu görülmüștür.[43]  

Tiagabin  
Tiagabin ve paroksetinin karșılaștırıldığı bir açık çalıșmada [44], her iki ilacın 
da anksiyeteyi ve eșlik eden depresif semptomları azalttığı, uyku kalitesini 
arttırdığı ve YAB’lı hastalarda iyi tolere edildiği gösterilerek, tiagabinin ank-
siyete bozuklukları tedavisinde seçenek olabileceği ileri sürülmüșse de, daha 
sonra yapılan çalıșmalar bu bulguları desteklememiștir.[45-46]  

Sosyal Anksiyete Bozukluğu (SAB) 

Pregabalin 
Pande ve arkadașları [47] tarafından yapılan, randomize, çift kör, 10 haftalık 
izlem çalıșmasında pregabalin 150 mg/gün dozunda plaseboyla eșit 
bulunmuș, 600mg/gün dozundaysa anlamlı farklılık göstermiș, konuyla ilgili 
bir derleme yazısında [48] anksiyolitik tedavilere yanıt vermeyen hastalarda 
üçüncü basamak tedavi seçeneği olarak önerilmiștir.  

Gababentin  
Gabapentin’in SAB’de etkinliğini araștıran, çift kör, plasebo kontrollü tek 
çalıșmada 900-3600 mg/gün dozlarında 14 haftalık izlem süresinde plasebo-
dan üstün olduğu görülmüștür.[49]    

Tiagabin  
SAB’de tiagabinin etkinliğini araștıran açık bir çalıșmada [50] 12 haftalık izlem 
süresinde hastaların %50’ si çalıșmayı tamamlamıș ve tiagabinin SAB’ de etkili 
olabileceği sonucuna varılmıștır.   

Valproat 
SAB tanısı alan 17 hasta ile yürütülen 12 haftalık, 500-2500 mg/gün valproatın 
kullanıldığı açık bir çalıșmada sosyal anksiyete ve klinik global izlem 
puanlarında anlamlı düzelme olduğu görülmüștür.[51] 
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Topiramat 
SAB tanısı olan 23 hasta ile bașlanan 16 haftalık çalıșmada topiramat doz 
aralığı, 25-400mg/gün olarak belirlenmiș, çalıșmayı tamamlayan 12 hastanın 
Liebowitz sosyal anksiyete puanlarındaki ortalama düșüș, %41.5 olmuș, bu 
sonuç bozukluğun nörobiyolojisinde glutamat ve GABA’nın yerinin 
olabileceğini düșündürmüștür.[52] 

Levatirasetam 
Açık etiketli, 250-3000 mg/gün doz aralığında levatirasetamın kullanıldığı, 20 
hastanın katıldığı, sekiz hafta süren çalıșma, klinik global izlem, Hamilton 
Anksiyete Derecelendirme ve Liebowitz Sosyal Anksiyete Ölçeği puanlarında 
anlamlı düzelme ile sonuçlanmıș [53], 18 hastanın katıldığı çift kör, bir diğer 
çalıșmada levatirasetamla yanıt oranı %44, plaseboda ise %14 bulunarak 
levatirasetamın SAB için tedavi seçeneği olabileceği yorumu yapılmıștır.[54] 
Yaygın tip SAB olan 10 hastanın beyin GABA, glutamat, glutamin düzeylerinin 
manyetik rezonans spektroskopi ile ölçüldüğü bir çalıșmadaysa, 8 hafta levati-
rasetam ile tedavi gördükten sonra ölçümler tekrarlanarak sağlıklı 
gönüllülerle karșılaștırılmıș, hastalarda sağlıklılara göre beynin tümünde glu-
tamat ve glutaminin anlamlı derecede yüksek olduğu, GABA’da farklılık 
olmadığı, talamuslarında glutaminin daha yüksek, GABA’nın daha düșük mik-
tarlarda olduğu görülmüștür. Levatirasetam tedavisinin sonunda, talamik 
glutamin miktarlarında anlamlı düzeyde azalma saptanmıștır. Bu bulgular 
SAB’de glutamaterjik ișlevin arttığını, GABAerjik ișlevin bozulduğunu ve leva-
tirasetamla anksiyolitik etki sağlanabileceği varsayımlarını desteklemekte-
dir.[55] 

Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB) 

Tiagabin  
TSSB tanısı alan 7 olguluk bir seride 6 hastanın iki haftalık sürede ortalama 
8mg/gün tiagabin dozu ile klinik global izlemlerinde anlamlı bir düzelme 
olduğu görülmüștür.[56] Açık etiketli ve çift kör olmak üzere iki fazdan olușan 
tiagabin çalıșmasının açık etiket fazında TSSB tanılı 29 hastanın 12 haftalık 
çalıșmayı tamamlayan 19’unun anlamlı klinik düzelme gösterdiği, ilacı iyi 
tolere ettiği saptanmıș, çift kör randomize fazında ise plasebo grubunda tia-
gabin alan gruba göre daha yüksek bir yineleme oranı olmadığı 
bildirilmiștir.[57] 

Çok merkezli, 12 hafta süren 232 hastanın alındığı çift kör plasebo kon-
trollü bir çalıșmada ise tiagabinin TSSB tedavisinde plaseboya üstün olmadığı 
bulunmuștur.[58]  

Gabapentin 
Daha önce fluoksetin ile tedavi edilen bir TSSB hastasında 900 mg/gün gaba-
pentinle gece kâbuslarında azalma olması, ilacın tedavilere eklenebileceği 
șeklinde yorumlanmıștır.[59] Retrospektif bir çalıșmada 300-3600 mg/gün 
gabapentin kullanımı ile hastaların %77’sinin TSSB belirtilerinde düzelme 
olduğu bulgulanmıștır.[60] 
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Valproat 
Savaș gazisi, TSSB tanısını karșılayan 85 hasta ile 8 haftalık plasebo kontrollü, 
valproat etkinliğini araștıran bir çalıșma yürütülmüștür. Bu çalıșmada valproat 
monoterapisinin, savaș gazisi erkeklerde etkili olmadığı bulunmuș ancak 
araștırmacılar] konunun farklı örneklemlerle araștırılmasının yararlı olacağını 
ileri sürmüșlerdir.[61]  

Lamotrijin 
TSSB’de lamotrijinle yapılan bir klinik çalıșmaya [62]  ulașılmıștır. 12 hafta 
süren bu çalıșmaya 15 hasta katılmıș, lamotrijin dozu 500 mg/gün’ e kadar 
çıkılmıș, lamotrijin alan hastalar plasebo alanlara göre yeniden yașantılama ve 
kaçınma semptomlarında iyileșme göstermișlerdir.    

Topiramat 
Topiramatın TSSB’de etkinliği ile ilgili yayınlanan ilk çalıșma doğal bir izlem 
çalıșmasıdır. Kronik TSSB’li 35 hastanın 7’si monoterapi, 28’i güçlendirme 
tedavisi olarak topiramat kullanmıș, kabus ve flashback semptomlarında 
topiramatın etkili olduğu ve etkisinin hızlı bașladığı sonucuna varılmıștır.[63] 
TSSB tanılı 33 sivil hastanın katıldığı bir diğer çalıșmada topiramat 5 hastaya 
monoterapi, 28 hastaya güçlendirme tedavisi olarak uygulanmıș, dört hafta 
sonunda yanıt oranı tüm hastalar için %77 bulunmuștur. Tedavi șekli, yaș, 
cinsiyet, ek tanı, hastalığın bașlama yașı, semptomların süresi, tedaviye 
yanıtta belirleyici olmamıștır.[64]  

Bir bașka çalıșmada TSSB tanısı olan sivil 38 hastada topiramatın etkinliği 
çift kör olarak plasebo ile karșılaștırılmıș, yeniden yașantılama 
semptomlarında ve TSSB ölçeğinde tedavi sonucunda anlamlı bir düzelme 
olduğu görülmüștür.[65] Plasebo kontrollü çift kör bir çalıșmadaysa topiramat 
kullanan hastaların %55’ i yan etkiler nedeniyle çalıșma dıșı kalmıș ve topira-
mat plaseboya üstün bulunmamıștır.[66] 

Panik Bozukluğu 

Valproat 
On hastanın alındığı bir çalıșmada 500-2500 mg/gün valproat kullanıldığında, 
panik nöbetinin șiddeti ve anksiyetede anlamlı bir gerilemenin olması, 
valproatın panik bozukluğunun tedavisinde yararlı olabileceğini 
düșündürmüștür.[67]  Oniki hastanın dahil edildiği açık bir çalıșmada ise 6 
haftalık sürede 11 hastanın tedavide kaldığı, semptomlarında anlamlı bir 
düzelme olduğu ve 6 aylık izlem sonunda iyilik hallerinin devam ettiği 
bulgulanmıștır.[68]  Bu iki çalıșmanın sonuçları standart tedavilere yanıt ver-
meyen 13 hastanın katılımı ile bașlayan ancak 10 hasta ile tamamlanan 8 
haftalık daha yeni bir açık çalıșmayla desteklenmiștir.[69] 

Gabapentin 
Bir çalıșmada, 100 mg/gün ile bașlayıp ikinci haftadan sonra 900mg/gün’e 
çıkarılan gabapentin tedavisiyle panik bozukluğu olan bir hastanın 5 hafta 
sonunda panik nöbetlerinin kalmadığı, fobik kaçınmasının azaldığı, 4 aylık 
izlem boyunca iyilik halinin sürdüğü bildirilmiștir. Panik bozukluğu olan bașka 
bir hastada gabapentin monoterapi olarak 1000 mg/gün dozunda kullanılmıș 
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ancak kilo alımı nedeniyle 400 mg/gün dozunda fluoksetin ve alprazolam ile 
kombine edilmiștir. Hastanın panik nöbetlerinin azaldığı, depresif 
semptomları ve irritabilitesinin düzeldiği ve düzelmenin 6 ay sürdüğü 
belirtilmiștir.[70]  

Panik bozukluğunda gabapentinin etkinliğini araștıran çift-kör, plasebo 
kontrollü 8 haftalık, 103 hastanın alındığı bir çalıșmada, gabapentin 600-3600 
mg/g kullanılmıș, plaseboyla gabapentin arasında yanıt oranları yönünden 
anlamlı bir farklılık saptanmamakla birlikte, bașlangıçta daha yüksek panik-
agorafobi puanı olan hastalarda gabapentinin plaseboya göre daha yüksek 
oranda düzelmeye yol açtığı bulunmuștur.[71] Altı panik bozukluğu 
hastasından olușan bir olgu serisinde ortalama 196 gün, 300 mg/gün ortala-
ma dozda gabapentin hastaların tedavisine eklenmiș, 4 hastanın tam olarak 
iyileștiği, 1 yıl sonunda yineleme görülmediği bildirilmiștir.[72]  

Tiagabin 
DSM IV’e göre panik bozukluğu tanısı almıș olan 28 hastanın katıldığı, 2-20 
mg/gün tiagabin dozunun kullanıldığı, 10 haftalık açık etiketli bir çalıșmada 
kullanılan ölçeklerin puanlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
görülmesine rağmen klinik olarak anlamlı olmayan bir düzelme bildirilmiș, bu 
durum, tiagabinin panik bozukluğu olan hastalarda bir miktar yararlı 
olabileceği șeklinde yorumlanmıștır.[73] 

Levatirasetam 
Agorafobinin eșlik ettiği ve etmediği panik bozukluğu tanısı olan 18 hasta ile 
12 hafta yürütülen açık etiketli bir çalıșmada, çalıșmayı tamamlayan 13 hasta-
da tedaviye yanıt oranı %85 bulunmuștur.[74]   

Vigabatrin 
Üç olguluk bir seride panik bozukluğu hastaları 6 ay boyunca 2mg/gün viga-
batrin kullanmıș, Hamilton Anksiyete Derecelendirme ve Panik Agorafobi 
Ölçeği puanlarında düzelme görülmüș ve vigabatrinin anksiyolitik etkileri 6 ay 
sonunda da devam etmiștir.[75] 

Sonuç 
Anksiyete bozukluklarında antiepileptik ilaçların kullanımı ile ilgili çalıșmaların 
sonuçları değerlendirildiğinde ABD’ de YAB için ruhsat alan pregabalin, en 
güçlü kanıtları sağlamaktadır. [38-43] Sosyal anksiyete bozukluğu olan hasta-
larda yapılan çift kör plasebo kontrollü ayrı iki çalıșmada pregabalin [47] ve 
gabapentin [49] etkili bulunmuștur ancak çalıșma sayısı sınırlıdır. Benzer 
șekilde TSSB için lamotrijinin etkinliğini kanıtlayan plasebo kontrollü çift kör 
tek bir çalıșma [62] vardır. Gabapentin panik bozukluğu hastaları ile yapılan 
çift kör plasebo kontrollü çalıșmada [71] sadece hastalığı daha șiddetli olan 
grupta etkili bulunduğu için sonuç tartıșmalıdır.   

Diğer çalıșmaların içinde antiepileptik ilaçların anksiyete bozukluklarında 
etkili olduğunu bildirenler olsa da bunların küçük örneklemli, açık çalıșmalar 
olduğu dikkati çekmektedir. Klinik uygulamalar için daha geniș örneklem 
gruplarıyla, çift kör çalıșmaların yapılması ve antiepileptiklerin özellikle tek 
bașına uygulanmadaki etkinliklerinin saptanması önemlidir. 
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