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OZET

Antiepileptik ilaglar epilepsi disinda kronik agri gibi farkli nérolojik durumlarda, psikiyatri
alaninda bipolar bozukluk tedavisinde kullaniimaktadir. Anksiyete bozukluklarinda da
kullanimina iliskin calismalar vardir. Karbamazepin, valproat, lamotrijin, topiramat, gaba-
pentin, pregabalin gibi antiepileptiklerin anksiyete bozukluklarinda etkili oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. Pregabalin yaygin anksiyete bozuklugu, pregabalin ve gaba-
pentin sosyal anksiyete bozuklugu, lamotrijin travma sonrasi stres bozuklugu icin guglu
kanitlar sunmaktadir. Antiepileptik ilaglarin anksiyete bozukluklarinda etkili oldugunu
bildiren calismalarla birlikte etkin olmadigini gésteren calismalar da vardir. Antiepileptik
ilaclarin anksiyolitik etkisinin klinik uygulamaya yansimasi icin daha genis 6rneklem
gruplaryla, cift kor calismalara gereksinim vardir. Bu makalede antiepileptik ilaglarin yaygin
anksiyete bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu, panik
bozuklugunda kullanimi ile epilepsi ve anksiyete bozukluklarindaki ortak néroanatomik
yapilar ve kimyasal ileticiler literatr 1siginda gozden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: anksiyete bozuklugu, antiepileptikler, ilag tedavisi, tedavi etkinligi

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.
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kaybina yol acan psikiyatrik bozukluklardir. Tedaviye ragmen bircok

hastada semptomlar kalici olabilmektedir.[1] Anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde altin standart olan secici serotonin gerialim inhibitérleri (SSGi) ile
bircok ila¢ grubunun (trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitorle-
ri, serotonin-noradrenalin gerialim inhibitorleri) etkili oldugu gdsterilmistir.[2]
SSGi'ler daha az yan etki profillerinin olmasi, kétiiye kullanim, fizyolojik
bagimliik yapmamalari nedeniyle daha yaygin kullaniimaktadir ancak
yaklasik olarak 9%50-60 hastada etkilidirler. Benzodiazepinlerin hizli etki
baslangici bir Gstlinlik gibi gériinse de uzun sireli kullanimda bagimhlk,
kesilme, sedasyon gibi yan etkilerinin olmasi, anksiyetenin psikofarmakoloji-
sinde yeni alanlari arastirmayi 6nemli kilmaktadir. [2,3] Son yillarda bu tedavi
yontemlerine ek olarak atipik antipsikotik ilaclarinda tek baslarina ya da kom-
bine tedavi olarak anksiyete bozukluklarinda kullanilabilecegini bildiren
yayinlar bulunmaktaysa da bu konuda kesin bir yargiya varilmasi hentz
muamkin olmamistir.[1,2]

Anksiyete bozukluklarinda standart tedavilere yanit vermeyen hastalarda
son yillarda gliclendirme tedavisi ya da monoterapi olarak antiepileptik ilaglar
denenmekte, elde edilen sonuglar olgu bildirimlerinden plasebo kontrolli ¢ift
kor calismalara dek uzanan bir spektrumda yayinlanmaktadir. Bu gézden
gecirme yazisinda, epilepsi ve anksiyete bozukluklarinda ortak olan néroana-
tomik yapilar ve kimyasal ileticilere deginildikten sonra antiepileptik ilaclarin
anksiyete bozukluklarindaki kullanimlarina iliskin calismalar derlenmistir. Bu
derleme icin kaynak arastirmasi, anksiyete bozukluklari, antiepileptik ilaglar,
valproat, karbamazepin, lamotrijin, tiagabin, levatirasetam, vigabatrin, topi-
ramat, pregabalin ve anksiyete bozukluklari, sosyal anksiyete bozuklugu
(SAB), panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), travma sonrasi
stres bozuklugu seklinde anahtar kelimeler kullanilarak 1980-2009 yillari
arasindaki PubMed veritabani kullanilarak yapilmistir.

Q nksiyete bozukluklari, yaygin olarak goérilen ve 6nemli dizeyde islev

Anksiyete ve Epilepside Ortak Noroanatomik
Yapilar

Epileptogenez (epilepsinin olusumu) i¢cin klasik teori, néral aglarda inhibisyo-
nun azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan asiri uyarilmishga dayanmaktadir. Bu
gorusi destekleyen bulgular meziyal temporal lob epilepsi (MTLE) tanisi olan
hastalarin hipokampuslarinda hiicre hasari ve dallanma artisina ek olarak
gamma-aminobutrik asit (GABA)a reseptorlerinde ve GABAa alt Unitelerinde
azalma olmasidir.[4] Buna ek olarak pozitron emisyon tomografisi (PET)
calismalarinda GABAa reseptorlerinin benzodiazepin baglanma bolgelerinde
azalma gostermesi, bu teoriyi desteklemektedir.[5]
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MTLE’ de meziyal limbik alanlar olarak tanimlanan entorhinal korteks, hipo-
kampus ve amigdala epileptik bosalimlarin kaynaklandigi bolgeler olarak
bilinmekte ve en carpici morfolojik degisimleri gostermektedir.[6] Temporal
lob epilepsisinde 6zellikle amigdalanin énemli bir rolG vardir. Bu durum,
nobet aktivitesinin yayllmasinda temporal ve ekstratemporal bdlgelerle
yogun baglantilarinin bulunmasina baghdir. Amigdalanin bazolateral ce-
kirdeginin etkinligi status epileptikusun yayilmasindan sorumludur.[7]

Korkuya kosullanma anksiyete bozukluklarinin etyolojisini aciklamaya
calisan kavramlardan biridir. Korku duygusunun kazanilmasi ve korkuya veri-
len tepkiden amigdala ve efferentleri sorumlu tutulmaktadir. Bu durum ank-
siyetenin pozitif belirtilerinin olusumunda amigdalanin duzenleyici bir rol
oynadigini disiindiirmektedir. [8] Bazolateral amigdala korku ve emosyonlar-
la iliskili bellegin butlnlestiriimesinde ve stres karsisinda yanitlarin diizen-
lenmesinde 6nemli bir ¢ekirdektir.[9] Amigdala islevlerini yerine getirirken
prefrontal ve singulat korteksler ve hipokampusla etkilesir . [10] Amigdala ve
prefrontal korteks arasindaki etkilesimin bozulmasi, korkuya kosullanmanin
sonmesini engellemektedir.[11] Hipokampusun ise korku iceriginin
hatirlanmasini  saglayarak, anksiyetenin kaginma belirtilerini olusturdugu
disunilmektedir.[8]

Bu saptamalar hipokampus ile amigdalanin hem epilepsi hem de ank-
siyete bozukluklarindaki rolinl gostermekte ve antiepileptik ilaclarin neden
etkin oldugunu bize kismen de olsa aciklamaktadirlar.

Epilepsi ve Anksiyete Bozukluklarinda Rol
Oynayan Kimyasal Ileticiler

GABA

GABA'nin ve GABAAx reseptérlerinin tutusmanin olusmasindaki rolt, genellikle
GABAerjik islevin zayiflamasi ile olmaktadir. Anksiyetenin patogenezinde,
GABAerjik sistemin islevinin bozulmasi énemli bir yer tutar. GABA nérotrans-
misyonunun arttirlmasiyla anksiyolitik etki beklenir.[12] Anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde siklikla kullanilan benzodiazepinlerin, GABA'nin
sinaptik eylemlerini gu¢lendirip uzatmasi, merkezi benzodiazepin reseptorleri
ve GABAA reseptorlerinin ayni makromolekiler yapinin parcasi olmasi, ank-
siyete bozukluklarinda GABA'nin roli oldugunu distindirmektedir.[13]
Bazolateral amigdala (BLA) GABA' nin rol aldidi gui¢li bir inhibitor devre ve
diger amigdala ¢ekirdeklerinden daha fazla benzodiazepin/GABAa reseptorle-
ri icermektedir. Bu da BLA’ya benzodiazepin veya GABA agonistlerinin
infuzyonu ile korkuya kosullama ve anksiyetenin azalmasini aciklamaktadir.
Bu reseptorlerin lokal olarak bloke edilmesi ise, sistemik benzodiazepinlerin
anksiyolitik etkisini azaltmaktadir.[14] Prefrontal/frontal korteks ve hipokam-
pusla karsihkli baglantilan yoluyla bilis ve bellek suireclerini, bellek
butlnlestirilmesini diizenleyen bazolateral amigdala ve GABAerijik iletideki
degisikliklerin, anksiyete benzeri fizyolojik ya da davranissal yanitlara yol
actig1 gosterilmistir.[15] Stres, BLA’da inhibitdér GABAerjik kontroll azaltmak-
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ta, néronal uyarilabilirlige yol agmakta, korkunun 6grenilmesini kolaylastiran
plastisiteyi arttirmaktadir.[16] GABAerjik etkinligin azalmasi, anksiyete ve
depresyonla iliskilidir.[17]

Glutamat

iyonotropik glutamat reseptérlerinden NMDA (N-metil-D-aspartik asit) re-
septorlerinin asiri etkinliginin konvulsif nébetlerin olusmasinda 6n planda
oldugu cesitli epilepsi modellerinde gosterilmistir. NMDA reseptdr antagonis-
tleri de gii¢li antikonvilzan 6zelligi olan maddelerdir.[18]

Glutamatin kainat reseptorleri, GIuR5, R6, R7, KA1 ve KA2 olmak Uzere bes
alt gruptan olusmaktadir. Amigdalada 6zellikle bazolateral ve medial cekir-
dekte GIuR5 MRNA yogun olarak bulunmaktadir. GLUR5 reseptorleri, AMPA
(a-amino-3-hidroksil-5-metil-4-isoksazol-propionat) ve NMDA reseptorlerinin
tersine uyarici sinaptik transmisyonda primer bir rol yerine diizenleyici bir rol
oynamaktadir. Bu da farmakolojik olarak ideal bir terapétik hedef
olabilecegini dustindirmektedir.[15]

GIuR5 reseptorinin segici agonisti ATPA ((RS)-2-amino-3-(3-hidroksi-5-
tert-butilisoksazol-4-yl) propanoik asit), rat amigdalasinda kendiliginden epi-
leptiform bosalimlari ve limbik status epileptikusu indiklemektedir. [19] AT-
PA’ nin bu etkileri GLUR5 reseptdr antagonisti LY293558 tarafindan engelle-
nebilmektedir.[15] GLURS5 reseptord, topiramatin yapisal olarak primer hede-
fidir. Topiramat, GLUR5 reseptdr agonisti ATPA'nin IV infizyonu ile indukle-
nen nobetleri engellerken, AMPA ve NMDA' nin indiikledigi nobetlerde ayni
etkiyi gostermemektedir.[20]

Sosyal anksiyete puanlar ile amigdala etkinligi arasinda pozitif iliski
bulunmustur.[21] Travma sonrasi stres bozuklugu gibi anksiyete
bozukluklarinin  belirgin  bir  6zelligi, amigdalada uyarilabilirligin
artmasidir.[22] Amigdalanin bu asiri uyarilabilirliginde GIuR5 reseptérlerinin
islevinde degisiklik olup olmadigi bilinmemektedir.[15] Anksiyete
durumlarinda, amigdala hiperaktifken glutamat GLURS5 reseptorlerini gicla
olarak etkinlestirmekte, secici bir GLUR5 antagonisti, néronal uyarilabilirligi
baskilayabilmektedir. GIUR5 reseptorlerinin farmakolojik antagonizmasi, an-
tagonist verilmeden dnce amigdalanin uyarilma durumuna gére amigdalada
néronal uyarilabilirligi arttirma veya azaltma seklinde degisebilmektedir. Bu
mekanizmalar, farkl psikiyatrik bozukluklarin farmakolojik tedavilerinde yeni
secenekler olarak degerlendirilmelidir.[15]

Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmalan
ve Klinik Uygulamalari

Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari, inhibitér GABAerjik transmisyonu
arttirmak, uyarici glutamaterjik nérotransmisyonu azaltmak, voltaj bagimh
sodyum veya kalsiyum kanallarini bloke etmek ve hiicre ici sinyal yolaklarini
etkilemek seklinde siniflandirilabilir.[23]
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Valproik Asit

Voltaj bagimli sodyum kanallarini, T tipi kalsiyum kanallarini bloke eder. GA-
BAerjik etkisi, GABAs reseptorleri Uzerinden beyinde GABA dizeylerini
arttirarak ortaya cikar. [24] Valproik asit jeneralize ve parsiyel epilepsi ndbet-
lerinin bircok tipinde etkin bir ilactir. Ozellikle primer jeneralize tonik-klonik,
myoklonik ve absans noébetlerinin tedavisinde ve bu ndbetlerin yer aldigi
juvenil myoklonik epilepside, uyanmada grand mal epilepsisinde, isiga
duyarli epilepside basari ile kullaniimaktadir. Yetiskin dozu 500-3000
mg/guin’dir. Gastrointestinal yan etkilere, kilo artisina, trombositopeniye, deri
dokuntusd, tremor ve sedasyona yol acabilmektedir. [25]

Karbamazepin

Karbamazepinin tutusmayi azaltici, GABA tasinmasini arttirici, antiglutamater-
jik etkilerinin oldugu dusitnilmektedir.[26] Birincil etki mekanizmasi, voltaj
bagimli sodyum kanallarinin blokajidir.[3] L tipi kalsiyum kanallarinin blokaji
ikinci etki mekanizmasidir.[27] GABAB reseptorleri ve glutamat salinimi lize-
rine olan etkileri de anksiyolitik 6zelligine katkida bulunuyor olabilir ancak
GABAerjik etkisi, glcli gérinmemektedir.[24]

Basit ve kompleks parsiyel epilepsi nobetlerinin  ve jeneralize
konvilzyonlarin tedavisinde kullanilir. Yetiskin dozu 400-1800 mg/gin‘dur.
Karbamazepinin en yaygin akut yan etkileri doza bagimli ortaya ¢ikan sersem-
lik, gérme bulanikligi, diplopi, ataksidir.[25]

Vigabatrin

GABA'nin yikim asamasinda yer alan GABA transaminazi geri dénisiimsiiz
olarak inhibe eder, beyinde GABA duzeylerini arttinir. Saglikli gonullulerde
cholecystokinin (CCK) tetrapeptidle indiklenen panik nobetleri azalttigi
saptanmistir.[28] Cesitli antiepileptiklere direncli kismi tip epilepside ve 6zel-
likle tuberoskleroza bagh infantil spazmlarda (West sendromunda) etkili
oldugu gosterilmistir. Yetiskinde 1.5-4 gr/giin dozunda kullanilir. Yan etkileri,
gorsel islev bozuklugu, sedasyon, bas dénmesi, depresyon, psikoz, kilo alimi
ve ataksidir.[25]

Lamotrijin

Voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke edici, kalsiyum ve potasyum
kanallarini duzenleyici etkisi vardir.[29] Lamotrijinin psikotropik ozellikleri,
glutamat, aspartat gibi uyarici noérotransmiterlerin (kimyasal ileticilerin)
salinimini inhibe etmesi ve serotoninerjik transmisyonun diizenlemesine
bagl olabilir.[27] idiopatik jeneralize nébetler ve Lennox-Gastaut sendro-
mundaki diisme ataklarinda yararlidir. Jeneralize absans olgularinda énemli
bir ilagtir. 75-400 mg/glin dozunda kullanilir. En sik goériilen yan etkisi, bas
doénmesi, ataksi, gérme bozuklugu, bulanti, kusma ve olgularin %6-10'unda
deri dokuntuleri seklindedir.[25]
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Topiramat

Topiramatin voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke edici, karbonik anhidraz
inhibisyonu, AMPA/ kainat glutamat reseptérlerine antagonistik etkisi gibi
pekcok etki mekanizmasi vardir. GABA islevini arttirici etkisi de vardir.[30]
idiopatik jeneralize nébetler ve Lennox-Gastaut sendromundaki disme
ataklarinda yararhdir. Ozellikle myoklonik epilepsilerde etkilidir. Giinliik doz
200-800 mg/guin’dir. Genellikle iyi tolere edilen bir ilactir, ancak en sik ortaya
cikan istenmeyen etkisi bilissel islev bozuklugudur. Asteni, kilo kaybi, cift
gorme, psikomotor yavaslama, konusma bozuklugu (kelime bulmakta zor-
lanma), akut psikotik semptomlar baslica bildirilen yan etkilerdir.[25]

Tiagabin

Anksiyete bozukluklarindaki olasi rolti, GABAerjik bir ila¢ olmasina baghdir.
Beyinde GABA diizeylerini arttirir. Sinaptik aralikta GABA tasiyicisi olan GAT1’ i
baskilayarak sinapsta endojen GABA' nin etki siresini uzatir.[31] Basit ve
kompleks parsiyel nobetlerde, sekonder jeneralize tonik-klonik nébetlerde
etkin oldugu belirtilmistir. Etkili glinlik dozu eriskinlerde 30-56 mg/gun’ dir.
Yan etkileri, bas donmesi, bulanti, asteni, uykuya meyil, konsantrasyon
bozuklugu ve bas agrisidir.[25]

Gabapentin

P/Q voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin diizenlenmesini saglar. Presinaptik
P/Q voltaja duyarli kalsiyum iyon kanallarinin alfa 28 alt Unitesine affinitesi
ylksek diizeydedir.[32] ve beyinde GABA'nin sentezini ve sinaptik olmayan
salinimini arttirmaktadir.[33] Antiepileptik etkisi zayif olan ilag parsiyel tip
epilepsilerde genellikle diger antiepileptiklere eklenerek kullanilir. Glinde
900-1800 mg dozunda uygulanmaktadir. En sik gorilen yan etkileri, uykuya
meyil, bas ddnmesi, ataksi ve yorgunluktur.[25]

Levatirasetam

Yiksek voltajli, N tipi, kalsiyum kanallari ve potasyum akimini dizenledigi
dusunilmektedir.[34] Son veriler, primer etki mekanizmasinin vezikil ekzosi-
tozunda yer alan sinaptik bir protein olan protein 2a’ y1 dizenleyerek GA-
BAerjik etkinligi arttirdigi seklindedir.[35] Direncli kismi epilepsi, idiopatik
jeneralize epilepside kullanilabilmektedir.[36] Eriskinlerde gunlik ortalama
doz 2000 mg'dir. Halsizlik, uyuklama, bas agrisi, bulanti, amnezi, ataksi sik
gorulen yan etkiler arasindadir.[25]

Pregabalin

P/Q tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin alfa 28 alt grubuna 6zgullugu
yuksektir ve glutamat, noradrenalin, aspartat, substans P, kalsitonin gen iliskili
peptid gibi uyarici kimyasal ileticilerin salinimini azaltir.[37] Avrupa ve ABD’
de direncli kismi epilepside yardimci ilag olarak ruhsat almistir. Ginde 900-
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2400 mg dozunda kullanilir. Bildirilen yan etkiler arasinda bas dénmesi, uyuk-
lama hali ve kilo alimi yer almaktadir.[36]

Anksiyete Bozukluklarinda Antiepileptik ilaclarin
Etkinligini Arastiran Calismalar

Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB)

Pregabalin

Pregabalinin YAB’ de etkinligini arastiran plasebo kontrolli doért calisma [38-
41] toplu analize alinarak doza bagli yanitlar yorumlandiginda, 200-600
mg/gin araliginda etkili oldugu, karaciger islevlerini olumsuz y&nde
etkilemedigi, belirgin ila¢ etkilesimleri gostermedidi, tolerans ve kotlye
kullanimin olmadigi sonucuna variimistir.[42] ilacin uzun dénemdeki etkilerini
arastirmak amaciyla yapilan bir baska calismada 450 mg/gin pregabalin
tedavisinden yarar goren hastalar ayni dozla 12 hafta izlenmis, depresmeyi
6nlemede plasebodan anlamli diizeyde daha etkili oldugu gériilmustiir.[43]
Tiagabin

Tiagabin ve paroksetinin karsilastirildigi bir acik calismada [44], her iki ilacin
da anksiyeteyi ve eslik eden depresif semptomlari azalttigi, uyku kalitesini
arttirdigi ve YAB'lI hastalarda iyi tolere edildigi gosterilerek, tiagabinin ank-
siyete bozukluklar tedavisinde secenek olabilecedi ileri sturilmusse de, daha
sonra yapilan calismalar bu bulgulari desteklememistir.[45-46]

Sosyal Anksiyete Bozuklugu (SAB)

Pregabalin

Pande ve arkadaslarn [47] tarafindan yapilan, randomize, cift kér, 10 haftalik
izlem c¢alismasinda pregabalin 150 mg/giin dozunda plaseboyla esit
bulunmus, 600mg/giin dozundaysa anlaml farklilik géstermis, konuyla ilgili
bir derleme yazisinda [48] anksiyolitik tedavilere yanit vermeyen hastalarda
Uclncu basamak tedavi secenegi olarak 6nerilmistir.

Gababentin

Gabapentin’in SAB'de etkinligini arastiran, cift kor, plasebo kontrollu tek
calismada 900-3600 mg/glin dozlarinda 14 haftalik izlem suresinde plasebo-
dan Ustiin oldugu gérilmustiir.[49]

Tiagabin

SAB'de tiagabinin etkinligini arastiran acik bir calismada [50] 12 haftalik izlem
suresinde hastalarin %50’ si calismayi tamamlamis ve tiagabinin SAB’ de etkili
olabilecegi sonucuna varilmistir.

Valproat

SAB tanisi alan 17 hasta ile yuritilen 12 haftalik, 500-2500 mg/giin valproatin
kullanildigr acik bir calismada sosyal anksiyete ve klinik global izlem
puanlarinda anlaml diizelme oldugu goralmustir.[51]
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Topiramat

SAB tanisi olan 23 hasta ile baslanan 16 haftalik calismada topiramat doz
araligi, 25-400mg/giin olarak belirlenmis, calismayl tamamlayan 12 hastanin
Liebowitz sosyal anksiyete puanlarindaki ortalama dusus, %41.5 olmus, bu
sonu¢ bozuklugun norobiyolojisinde glutamat ve GABA'nin yerinin
olabilecegini dustindurmdistur.[52]

Levatirasetam

Acik etiketli, 250-3000 mg/giin doz araliginda levatirasetamin kullanildigi, 20
hastanin katildigi, sekiz hafta stren calisma, klinik global izlem, Hamilton
Anksiyete Derecelendirme ve Liebowitz Sosyal Anksiyete Olcegi puanlarinda
anlamli diizelme ile sonuglanmis [53], 18 hastanin katildig cift kor, bir diger
calismada levatirasetamla yanit orani %44, plaseboda ise %14 bulunarak
levatirasetamin SAB icin tedavi secenegi olabilecedi yorumu yapilmistir.[54]
Yaygin tip SAB olan 10 hastanin beyin GABA, glutamat, glutamin dizeylerinin
manyetik rezonans spektroskopi ile 6l¢tildigu bir calismadaysa, 8 hafta levati-
rasetam ile tedavi goérdikten sonra Olcimler tekrarlanarak saghkli
gondlldlerle karsilastirlmis, hastalarda sagliklilara gére beynin tiimiinde glu-
tamat ve glutaminin anlaml derecede yulksek oldugu, GABA'da farklilik
olmadigi, talamuslarinda glutaminin daha yiiksek, GABA'nin daha dusik mik-
tarlarda oldugu gorilmustir. Levatirasetam tedavisinin sonunda, talamik
glutamin miktarlarinda anlamli diizeyde azalma saptanmistir. Bu bulgular
SAB’de glutamaterjik islevin arttigini, GABAerjik islevin bozuldugunu ve leva-
tirasetamla anksiyolitik etki saglanabilecedi varsayimlarini desteklemekte-
dir.[55]

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)

Tiagabin
TSSB tanisi alan 7 olguluk bir seride 6 hastanin iki haftalik stirede ortalama
8mg/gilin tiagabin dozu ile klinik global izlemlerinde anlamli bir dizelme
oldugu gorulmustir.[56] Acik etiketli ve cift kor olmak tizere iki fazdan olusan
tiagabin calismasinin acik etiket fazinda TSSB tanili 29 hastanin 12 haftalik
calismayl tamamlayan 19'unun anlamh klinik dizelme gosterdigi, ilaci iyi
tolere ettigi saptanmis, cift kor randomize fazinda ise plasebo grubunda tia-
gabin alan gruba gobre daha yilksek bir yineleme orani olmadig
bildirilmistir.[57]

Cok merkezli, 12 hafta siren 232 hastanin alindigi cift kor plasebo kon-
trollu bir calismada ise tiagabinin TSSB tedavisinde plaseboya Ustiin olmadigi
bulunmustur.[58]

Gabapentin

Daha 6nce fluoksetin ile tedavi edilen bir TSSB hastasinda 900 mg/giin gaba-
pentinle gece kabuslarinda azalma olmasi, ilacin tedavilere eklenebilecegi
seklinde yorumlanmistir.[59] Retrospektif bir calismada 300-3600 mg/gilin
gabapentin kullanimi ile hastalarin %77'sinin TSSB belirtilerinde duizelme
oldugu bulgulanmistir.[60]
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Valproat

Savas gazisi, TSSB tanisini karsilayan 85 hasta ile 8 haftalik plasebo kontrolld,
valproat etkinligini arastiran bir calisma ytratilmustar. Bu ¢alismada valproat
monoterapisinin, savas gazisi erkeklerde etkili olmadigi bulunmus ancak
arastirmacilar] konunun farkli érneklemlerle arastirilmasinin yararl olacagini
ileri sirmuslerdir.[61]

Lamotrijin

TSSB'de lamotrijinle yapilan bir klinik calismaya [62] ulasiimistir. 12 hafta
siren bu calismaya 15 hasta katilmis, lamotrijin dozu 500 mg/gun’ e kadar
cikilmis, lamotrijin alan hastalar plasebo alanlara gére yeniden yasantilama ve
kaginma semptomlarinda iyilesme gostermislerdir.

Topiramat

Topiramatin TSSB’de etkinligi ile ilgili yayinlanan ilk ¢calisma dogal bir izlem
calismasidir. Kronik TSSB'li 35 hastanin 7’si monoterapi, 28'i gui¢clendirme
tedavisi olarak topiramat kullanmis, kabus ve flashback semptomlarinda
topiramatin etkili oldugu ve etkisinin hizli basladigi sonucuna variimistir.[63]
TSSB tanili 33 sivil hastanin katildigi bir diger calismada topiramat 5 hastaya
monoterapi, 28 hastaya gliclendirme tedavisi olarak uygulanmis, dort hafta
sonunda yanit orani tim hastalar icin %77 bulunmustur. Tedavi sekli, yas,
cinsiyet, ek tani, hastaligin baslama yasi, semptomlarin siresi, tedaviye
yanitta belirleyici olmamistir.[64]

Bir baska calismada TSSB tanisi olan sivil 38 hastada topiramatin etkinligi
cift kor olarak plasebo ile karsilastirimis, yeniden yasantilama
semptomlarinda ve TSSB dlceginde tedavi sonucunda anlamh bir diizelme
oldugu gorulmustiir.[65] Plasebo kontrollu cift kor bir calismadaysa topiramat
kullanan hastalarin %55’ i yan etkiler nedeniyle calisma disi kalmis ve topira-
mat plaseboya Ustiin bulunmamistir.[66]

Panik Bozuklugu

Valproat

On hastanin alindigi bir calismada 500-2500 mg/guin valproat kullanildiginda,
panik nébetinin siddeti ve anksiyetede anlaml bir gerilemenin olmasi,
valproatin  panik  bozuklugunun tedavisinde yararli olabilecegini
distndirmustir.[67] Oniki hastanin dahil edildigi acik bir calismada ise 6
haftalik strede 11 hastanin tedavide kaldigi, semptomlarinda anlamh bir
dizelme oldugu ve 6 aylik izlem sonunda iyilik hallerinin devam ettigi
bulgulanmistir.[68] Bu iki ¢alismanin sonuglari standart tedavilere yanit ver-
meyen 13 hastanin katiimi ile baslayan ancak 10 hasta ile tamamlanan 8
haftalik daha yeni bir acik calismayla desteklenmistir.[69]

Gabapentin

Bir calismada, 100 mg/gin ile baslayip ikinci haftadan sonra 900mg/giin’e
cikarilan gabapentin tedavisiyle panik bozuklugu olan bir hastanin 5 hafta
sonunda panik nobetlerinin kalmadigi, fobik kaginmasinin azaldigi, 4 ayhk
izlem boyunca iyilik halinin strdtigi bildirilmistir. Panik bozuklugu olan baska
bir hastada gabapentin monoterapi olarak 1000 mg/giin dozunda kullanilmis
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ancak kilo alimi nedeniyle 400 mg/giin dozunda fluoksetin ve alprazolam ile
kombine edilmistir. Hastanin panik noébetlerinin  azaldigi, depresif
semptomlari ve irritabilitesinin duzeldigi ve dizelmenin 6 ay slrdigu
belirtilmistir.[70]

Panik bozuklugunda gabapentinin etkinligini arastiran cift-kor, plasebo
kontrolli 8 haftalik, 103 hastanin alindigi bir calismada, gabapentin 600-3600
mg/g kullanilmis, plaseboyla gabapentin arasinda yanit oranlari yéniinden
anlamh bir farkhlik saptanmamakla birlikte, baslangicta daha yuksek panik-
agorafobi puani olan hastalarda gabapentinin plaseboya gore daha yuksek
oranda dizelmeye yol actigi bulunmustur.[71] Alti panik bozuklugu
hastasindan olusan bir olgu serisinde ortalama 196 giin, 300 mg/giin ortala-
ma dozda gabapentin hastalarin tedavisine eklenmis, 4 hastanin tam olarak
iyilestigi, 1 yiIl sonunda yineleme gérilmedigi bildirilmistir.[72]

Tiagabin

DSM Ve gore panik bozuklugu tanisi almis olan 28 hastanin katildigi, 2-20
mg/giin tiagabin dozunun kullanildigi, 10 haftalik acik etiketli bir calismada
kullanilan o6lceklerin puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gorilmesine ragmen klinik olarak anlamli olmayan bir diizelme bildirilmis, bu
durum, tiagabinin panik bozuklugu olan hastalarda bir miktar yararh
olabilecegi seklinde yorumlanmistir.[73]

Levatirasetam

Agorafobinin eslik ettigi ve etmedigi panik bozuklugu tanisi olan 18 hasta ile
12 hafta yiritulen acik etiketli bir calismada, calismay1 tamamlayan 13 hasta-
da tedaviye yanit orani %85 bulunmustur.[74]

Vigabatrin

Uc olguluk bir seride panik bozuklugu hastalari 6 ay boyunca 2mg/giin viga-
batrin kullanmis, Hamilton Anksiyete Derecelendirme ve Panik Agorafobi
Olcegi puanlarinda diizelme gériilmis ve vigabatrinin anksiyolitik etkileri 6 ay
sonunda da devam etmistir.[75]

Sonug¢

Anksiyete bozukluklarinda antiepileptik ilaclarin kullanimi ile ilgili calismalarin
sonuglari degerlendirildiginde ABD’ de YAB icin ruhsat alan pregabalin, en
gucla kanitlari saglamaktadir. [38-43] Sosyal anksiyete bozuklugu olan hasta-
larda yapilan cift kor plasebo kontrollii ayr iki calismada pregabalin [47] ve
gabapentin [49] etkili bulunmustur ancak calisma sayisi sinirhdir. Benzer
sekilde TSSB icin lamotrijinin etkinligini kanitlayan plasebo kontrolli ¢ift kor
tek bir calisma [62] vardir. Gabapentin panik bozuklugu hastalari ile yapilan
cift kor plasebo kontrolli calismada [71] sadece hastaligi daha siddetli olan
grupta etkili bulundugu icin sonug tartismalidir.

Diger calismalarin icinde antiepileptik ilaglarin anksiyete bozukluklarinda
etkili oldugunu bildirenler olsa da bunlarin kiiglik rneklemli, agik calismalar
oldugu dikkati ¢cekmektedir. Klinik uygulamalar icin daha genis &rneklem
gruplariyla, cift kor calismalarin yapilmasi ve antiepileptiklerin 6zellikle tek
basina uygulanmadaki etkinliklerinin saptanmasi dnemlidir.
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