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Ozet

Anksiyete cok farkli emosyonlari igeren psikolojik bir rahatsizliktir. Anksiyete tedavisinde son yillarda antikonviilsan ajanlarda
kullanilmaktadir. Bu derlemede antikonviilsan 6zellige sahip, voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin ligand1 olan Gabapentin ve
Pregabalinin hayvan anksiyete testlerindeki anksiyolitik etkisi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Gabapentin, Pregabalin

Study of Anxiolytic Effect of Alpha 2 Delta(a26) Ligands with Animal Anxiety Models

Abstract

Anxiety including different emotions is a psychiatric disorder. Anticonvulsant agents areused for treatment of anxietyin recent
years. This review investigated on gabapentin and pregabalin as anticonvulsant and voltage gated channel ligand in animal

anxiety tests.
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GABAPENTIN VE PREGABALININ

FiZYOLOJIK ETKi MEKANIiZMASI

Gabapentin ve pregabalin yapisal bir GABA (gam-
ma-aminobutirik asit) analogudur. Fizyolojik etkilerini si-
nir sonlanmalarindaki P/Q N tipi voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinda gosterir. Bu kanallarin alfa 1 alt {initesi aracili
kanalindan noron i¢ine kalsiyum gegisi olur. Alfa 1 alt inite-
sinden kalsiyum gegisi ile birlikte sinaptobrevin, sinaptotag-
min ve sintaksin proteinleri araciligiyla norotransmitter tasi-
yan vezikiil tutulur ve sinaptik araliga salgilanir. Gabapentin
ve Pregabalin kanalin alfa2delta alt {initesine baglanarak
alfa bir alt iinitesinden kalsiyum gegisini durdurur. Bunun
sonucunda sinaptik vezikiil sinaptobrevin, sinaptotagmin ve
sintaksin proteinleri i¢inde ndrotransmitter tasiyan vezikii-
lii tutamaz ve sinaptik araliga salmamaz. Bu mekanizma ile
ozellikle eksitatdrndrotransmitterlerinsinaptik araliga sal-
gilanmasi azaltilarak anksiyete ile ilgili beyin devrelerinin
asirt uyarimi azaltilir [1].

Norotransmitter diizeyinde gabapentininglutamat salgi-
lanmasini azalttig1 [2]; GABA sentezini arttirdigi [3] gos-
terilmistir.Pregabalinin ise glutamat, noradrenalin ve subs-
tance p maddesinin sentezini azalttig1 gosterilmistir [4]. Bu
etki mekanizmasiyla Gabapentinndropatik agri [5], migren,
tremor, sosyal fobi, bipolar bozukluk [6] veepilepsi[7] teda-
visinde kullanilmaktadir.Pregabalinise néropatik agri, fibro-
miyalji, epilepsi ve anksiyete tedavisinde kullanilmaktadir

[8].

Pregabalin ve Gabapentinin Sartsiz Anksiyete Testle-
rinde Anksiyolitik Etkisi

Yiikseltilmis Art1 Labirent ve Alfa 2 Delta Ligandlar:

Yiikseklik korkusu ve yeni ¢evrenin yol actig1 anksiye-
teyi inceleyen ylikseltilmis art1 labirent testi 1955 yilinda
Montgomery tarafindan tanmimlanmustir[9]. ilk tanimlanan
sekli Y seklinde olup daha sonra sirasiyla 1984 ve 1985
yilinda giiniimiizdeki art1 labirent seklini almigtir[10] [11].
Art1 seklinde oldugu gibi degisik formlar1 da mevcuttur. De-
neydiizeneginde iki acik kol iki kapali kol bulunur. Fareler
ve siganlar i¢in yiiksekligi tiire gore degismekle birlikte 50-
70 cm arasindadir. Diizenege konan deneklerde yiikseklik,
yeni ¢evre ve kafesten ayrilma anksiyeteye neden olmakta-
dir. Anksiyolitik etkisi olan ajanlar agik kolda gegen siireyi
ve agik kola girme sayisini arttirmaktadir. Yiikseltilmis arti
labirent 6grenme modeli olarak da uygulanmaktadir. Ogren-
me modeli olarak uygulandiginda ilk giin acik kola birakilan
denegin kapali kola gecene kadar siiresi hesaplanmaktadir.
ikinci giin deney tekrarlandiginda 6grenmenin gergekles-
mesine bagli olarak kapali kola gecis siiresi kisalmaktadir.
Davranis fizyolojisinde bu siireye transfer gecikme siiresi
(transfer latency time) denilmektedir.

Gabapentin ve ile yapilan caliymalar incelendiginde;

1997 yilinda erkek albino farelerde olusturulan etanol
yoksunluk sendromundaGabapentin 50 ve 100 mg/kg doz
gruplarinda acik kolda gecen siireyi arttirarak anksiyeteyi
azaltmistir[ 12].

2000 yilinda erkek sicanlarda yapilan ¢aligmada tek doz-
luk 10 ve 30 mg/kg Gabapentininintraperitoneal uygulamasi
hem agik kolda gegen siireyi hem de agik kola girme sayisini
arttirmstir [13].

2008 yilinda erkekLaca farelerinde tek dozluk 10 ve 20
mg/kg Gabapentin agik kolda gegen siireyi ve agik kola gir-
me sayisini arttirarakanksiyolitik etki géstermistir [14].
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2011 yilinda erkek Balb/c farelerde tek doz uygulanan 5
ve 10 mg/kg Gabapentintransfer gecikme siiresini azaltarak
ogrenmeyi gelistirdigi yiikseltilmis art1 labirent testinde gos-
terilmistir [15].

2014 yilinda disi SpragueDawley si¢anlarda tek doz ola-
rak uygulanan 5,10,20, 40 mg/kg Gabapentin kontrol grubu-
na gore agik kolda gegen siireyi anlamli bir sekilde arttirmig
ve anksiyolitik etki gostermistir [16].

Pregebalin ile yapilan ¢alismalar incelendiginde;

2001 yilinda akut 3, 10, 30 mg/kg pregabalin uygulanan
siganlardal0 ve 30 mg/kg pregabalinagik kolda gegen siireyi
ve giris sayisini arttirarak anksiyolitik etki gdstermistir [17].

2008 yilinda kedi sidigi koklatilarak olusturulan
post-travmatik stres bozuklugu modelinde 100 ve 300 mg/
kg pregabalinin akut uygulanmasi anksiyolitik bulunurken
21 giinliikk kronik uygulamada etkisiz bulunmustur [18].

Acik Alan Testi ve Alfa 2 Ligandlar:

Acik alan testi 1934 yilinda Hall tarafindan tanimlanmis-
tir[19]. Acik alan ve yeni ¢evrenin olusturdugu anksiyeteyi
6lgmede siklikla kullanilmaktadir. Anksiyetenin azalmasina
bagli olarak merkez bdlgeye girme sayisi ve merkez bolgede
gecen siire artmaktadir. Anksiyete disinda lokomotor aktivi-
teyi 6lgmekte de kullanilmaktadir. Lokomotor aktivite 6lgii-
mi sirasinda agik alan testinde boliinmiis esit karelerin ne
kadar kat edildigi degerlendirilmektedir.

Gabapentin ile yapilan calismalar incelendiginde;

Erkek SpragueDawley siganlarda 200 mg/kggabapentin
kontrol grubuna gore lokomotor aktiviteyi anlamli bir sekil-
de degistirmemistir [20].

Pregabalin ile yapilan ¢cahsmalar incelendiginde;

Erkek SpragueDawleysiganlarda sinir hasari olusturul-
duktan sonra 10 ve 30 mg/kg pregabalininlokomotor aktivite
iizerine etkisine bakilmis ve kontrol grubuna goére anlaml
bir degisiklik bulunmamistir[21].

Erkek Wistar Albino siganlarda olusturulan sinir hasa-
rindan sonra 21 giin gavaj yoluyla uygulanan 30 mg/kg pre-
gabalininlokomotoraktiviteye ve kat edilen mesafeye etkisi
goriilmemigtir [22].

Erkek Wistar Albino siganlarda gavaj yoluyla uygulanan
50 mg/kg pregabalin21 giinliik kronik uygulamasminloko-
motor aktiviteye ve kat edilen mesafeye etkili bulunmamigtir
[23].

Aydinlik Karanlhk Kutusu ve Alfa 2 Delta Ligandlar:

1980 yilindaCrawley veGoodwin tarafindan tanimlanan
aydmlik karanlik kutusunda yiiksek siddette 1518 ve yeni
cevrenin yol actigi anksiyete incelenmektedir[24]. Genel
olarak anksiyolitik ajanlar aydinlik bélmede gegen siireyi ve
aydimlik karanlik bélme aras1 gecis sayisini arttirmaktadir.

Pregabalinile yapilan calismalar incelendiginde;

2012 yilinda erkek farelerde yapilan ¢alismalarda akut
olarak tek doz uygulanan 10, 20, 40 mg/kg pregabalin hem
aydimnlik bélmede gegen siireyi hem de aydinlik karanlik bol-
me arasi gecis sayisini arttirarak anksiyolitik etki gostermis-
tir [25].

Sarth Anksiyete Testleri ve Alfa 2 Delta Ligandlar:

Elektrik uyarani gibi agrili uyaran iceren sarth ank-

siyete testleri ile alfa 2 delta ligandlar incelendiginde;

Akut olarak uygulanan 3, 10, 30 ve 100 mg/kg dozlarin-
dan 100 mg/kgpregabalinVogel zitlasma testinde anksiyoli-
tik etkigdstermistir [17].

SONUC

Yapilan ¢aligmalar incelendiginde yeni ¢evre, ylikseklik,
acik alan ve yiiksek 151k korkusuna kars1 alfa 2 delta ligand-
larirodentlerdeanksiyolitik etki gdstermistir. Sartsiz anksiye-
te testleri disinda elektrik gibi uyaran iceren sartli anksiyete
testlerinde de benzer etki bildirilmistir. Hem Pregebalin hem
Gabapentin alfa 2 delta ligand1 olarak fizyolojik etki meka-
nizmas1 diger antidepresanlar, anksiyolitikler ve antipsiko-
tiklerden farklidir. Hayvan ¢alismalar1 incelendigindeprega-
balin ve gabapentinin farkli ¢alismalarda anksiyolitik etkisi
gosterilmistir. Farkli etki mekanizmasi ve hayvan deneyle-
rinde gosterilen anksiyolitiketkisi nedeniyle bu ilaglarmank-
siyete tedavisinde yeni bir rol oynayabilecegi diigiiniilmek-
tedir.Daha detayli caligmalara agiktir.
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