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OZET

ORIENTIN’IN ANKSIYOLITIK ETKINLIGININ INCELENMESI
Tugge Selcen FARISOGULLARI
Farmakoloji Anabilim Dal1
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019
Danigsman: Dog¢. Dr. Rana ARSLAN
Ikinci Danisman: Dog. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Anksiyete psikolojik problemlere eslik eden ve bir¢ok psikopatolojik formun
kokeninde yer alan temel belirtilerdendir. Anksiyete tedavisinde kullanilmakta olan
ilaglarin yani sira gesitli tibbi bitkilerden de faydalanilmaktadir. Bu tez caligmasinda,
anksiyolitik etkileri bilinen Passiflora tiirlerinin igeriginde yer alan orientinin
anksiyolitik etkisi ve etki mekanizmasinin arastirtlmast amaclanmistir. Calismada swiss
albino disi fareler kullanilmistir. Pozitif kontrol olarak anksiyolitik etkinligi kanitlanmis
olan diazepam (1 mg/kg) kullanilmistir. 20 mg/kg, 40 mg/kg ve 80 mg/kg dozlarda i.p.
olarak uygulanan orientinin delikli-tahta, aydinlik-karanlik kutu, ag¢ik alan ve
yiikseltilmig art1 labirent testlerinde 20 mg/kg dozda anlamli anksiyolitik etki gosterdigi
diger dozlarda ise etkinin doza bagli olarak azaldigi belirlenmistir. Swiss albino
farelerde 20 mg/kg (i.p.) orientinin anksiyolitik etkisine GABAerjik sistemin katkisi
flumazenil (3 mg/kg, i.p.) kullanilarak, serotonerjik sistemin katkis1 5-HT1a antagonisti
WAY-100635 (1 mg/kg, i.p.) kullanilarak ve adrenerjik sistemin katkisi alfa-2
adrenerjik reseptor blokorii yohimbin (5 mg/kg, i.p.) kullanilarak arastirilmustir.

Arastirma sonuglarina gore, orientin delikli-tahta, aydinlik-karanlik kutu ve agik-
alan testlerinde anksiyolitik etki gostermis, bu etkinlik flumazenil 6n-uygulamasi ile
geri g¢evrilemezken yohimbin ve WAY-100635 on-uygulamasi ile anlamli olarak
antagonize edilmistir. Elde edilen bulgulardan hareketle orientin’in etkinligine
adrenerjik sistem ve serotonerjik sistemin katiliminin belirgin oldugu sonucuna
varilmistir. Halen anksiyete tedavisinde kullanilmakta olan ilaglarin ¢esitli yan etki ve
bazi dezavantajlarinin nedeniyle yeni ila¢c gelistirme cabalart devam etmektedir.
Ozellikle anksiyolitik etkisi bilinen tibbi bitkiler igerisinde yer alan flavonoidlerin
etkilerinin arastirilarak, etki profillerinin ortaya konmasmin yeni ilag gelistirme

caligsmalarina bir ivme kazandiracagini ve yol gosterecegini diisiinmekteyiz.
Anahtar Sozciikler: Anksiyete, Orientin, Yohimbin, Adrenerjik sistem.



ABSTRACT
INVESTIGATION OF ANXIOLITIC EFFECT OF ORIENTIN
Tugge Selcen FARISOGULLARI
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Rana ARSLAN
Second Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Anxiety is one of the basic symptoms accompanying psychological problems
and at the origin of many psychopathological forms. In addition to the drugs used in the
treatment of anxiety, various medicinal plants are also utilized. It is aimed to investigate
the anxiolytic effect and mechanism of action of orient in the content of Passiflora
species with known anxiolytic effects. Swiss albino female mice were used in the study.
Diazepam (1 mg/kg) with proven anxiolytic efficacy was used as positive control. 20
mg/kg, 40 mg/kg and 80 mg/kg doses of intra-peritoneally administered orientinin hole
board, light-dark box, open area and elevated plus labyrinth tests showed a significant
anxiolytic effect at 20 mg/kg dose, in other doses the effect was reduced depending on
the dose. The aim of this thesis is to investigate the contribution of GABAergic,
adrenergic and serotonergic modulations using flumazenil (3 mg/kg, i.p.), alpha-2
adrenergic receptor blockers yohimbine (5 mg/kg, i.p.) and 5-HT1a antagonist WAY -
100635 (1 mg/kg i.p.) in the 20 mg/kg (i.p.) orientin’s anxiolytic action in mice.

According to the results of the study, orientin showed anxiolytic effect in hole
board, light-dark box and open-field tests, this activity was not reversible by flumazenil
pre-treatment, but it was significantly antagonized by yohimbine and WAY-100635 pre-
treatment. From these findings, it was concluded that serotonergic system and
adrenergic system involvement is prominent in the anxiolytic activity of orientin. Due to
the various side effects and some disadvantages of the drugs used in the treatment of
anxiety, efforts to develop new drugs are continuing. We believe that the investigation
of the effects of flavonoids in medicinal plants known to have anxiolytic effect, and
revealing their effect profiles, will accelerate and guide new drug development studies.

Keywords: Anxiety, Orientin, Yohimbine, Adrenergic system.
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1. GIRIS

Anksiyete, asir1 yersiz kaygi ve endise hali ile karakterize olan ve diinyada
goriilme siklig1 yiiksek olan bir psikolojik rahatsizliktir (Robinson vd., 2013; Bandelow
ve Michaelis, 2015). Anksiyete bozuklugu, i¢ ya da dis uyarandan gelen, tehlikeler ya
da tehlike beklentilerine kars1 yasanan bir tepkidir. Anksiyete bozukluklarinin bir baska
ozelligi de kaygi duyulan veya korkulan bir duruma yaklasirken endise ve gerginlik
seviyelerinin artmasi Ve iglevsellikte daha fazla sinirlama ile birlikte endise uyandiran
veya uyarani tetikleyen durumlardan kagmmaktir. Anksiyete bozukluklari, genellikle
belirli nesnelere veya durumlara cevap olarak ve gergek tehlikenin yoklugunda bile asir1
korku ve kaginma ile belirgindir (Kessler vd., 2005). Ayrica anksiyete pek ¢ok sinir
sistemi hastaliginda goriilen bir sendrom olmasi nedeniyle psikofarmakoloji alaninda
giinlimiizde en ¢ok incelenen konulardan biridir. Benzodiazepinler vb., anksiyete
tedavisinde kullanilmaktadir ve tedavide de basarili olmuslardir. Ancak sedasyon,
bagimlilik yapma potansiyeli, 6grenme giigliigii, motor koordinasyon giicligii,
hipotansiyon, ataksi, gérme bulaniklig1, haliisinasyonlar ve gece kabuslar1 gibi pek ¢ok
yan etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle, anksiyete tedavisi igin yan etkisi daha az olan
ve daha etkili ilag arastirmalar1 halen devam etmektedir (Dhawan vd., 2002).

Tibbi bitkiler, diinyanin pek ¢ok iilkesinde geleneksel olarak halk ilaci, gida
destegi veya alternatif tedavide yaygim sekilde kullanilmaktadir. Insanlar bu bitkileri
zaten tedavi amaciyla kullandiklari i¢in bu durumu yok saymak miimkiin degildir.
Bitkisel ilaglarin baglica kullanildigi hastaliklar arasinda; depresyon, anksiyete
bozukluklari, uykusuzluk, agri, inflamasyon ve serebrovaskiiler yetmezlik vb.
sayilabilir. Anksiyete bozuklugunun tedavisinde Valerina officinalis (valerian),
Passiflora incarnata L. (¢arkifelek) ve Piper methysticum (kava kava) gibi bitkilerin
kullanildig1 bilinmektedir. Passiflora tiirleri yetistikleri {ilkelerde geleneksel halk
tibbinda birgok iilkede anksiyolitik ve sedatif olarak kullanilmaktadir (http-1).
Passiflora incarnata, C-glikozil-flavonoidler, yapilar1 tam olarak aydinlatilamayan bazi
eser maddelerle birlikte orientin, izoorientin ve visenin de i¢ermektedir. Bu tez
kapsaminda Passiflora incarnata igeriginde bulunan ve anksiyolitik etkisinden sorumlu
olabilecegi diisiiniilen orientin flavonoidinin farkli dozlardaki anksiyolitik etkisi ve etki

mekanizmasinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anksiyetenin Tamim ve Tarihgesi

Anksiyete, korkuya benzemektedir ancak anksiyete uyarani korkudaki kadar
belirgin degildir. Korkuda karsimizda somut bir tehdit var iken anksiyete, kaynagi belli
olmayan igsel bir duygudur. Korku akuttur ama anksiyete kroniktir (Tiikel ve Alkin,
2006). Anksiyete bozukluklarinin toplumda onemli bir sorun oldugu g6z Oniine
alindiginda, son déonemlerde yapilan nérogoriintiileme arastirmalari, mevcut tedavilerin
kullanimmi bildirmek ve yeni tedavilerin olas1 gelisimine rehberlik etmek icin altta
yatan beyin devrelerini belirlemeye odaklanmistir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda
amigdala, akumbens ¢ekirdegi, hipokampus, ventromedial hipotalamus, bir dizi beyin
sap1 ¢ekirdegi, talamus cekirdekleri, insular korteks ve bazi prefrontal bolgeleri iceren
korku devrelerinin temel bilesenleri belirlenmistir (Kessler vd., 2005).

Anksiyetenin fizyolojik semptomlar1 olarak hizli nefes alip verme, tremor,
hiperhidrozis, tasikardi sayilabilir (Karamustafaoglu ve Akpinar, 2010). Anksiyete
bozukluklarinin tedavilere cevap vermesi %40-70 araligindadir, tam iyilesmenin az
goriildiigii bildirilmistir (Ozcan ve Hacimiiftiioglu, 2016; Argyropoulos ve Nutt, 2003).
Anksiyete bozukluklarinin tedavisi igin halihazirda kullanilan ilaglar olsa da bu ilaglarin
istenmeyen yan etkileri veya bunlara karsi gelisen direng sebebiyle yeni ilag ihtiyaci ve
kesifleri devam etmektedir (Griebel ve Holmes, 2013; Mohan vd., 2015).

Anksiyete sozciigiinin kokeni Yunanca ‘anxietas’ olup, endise, korku, merak
anlamma gelmektedir. Ik olarak Cigero tarafindan ‘kalici, siirekli bir endise egilimi’
anlaminda kullanilan anksiyete, baski, bogulma anlamina gelen ve gegici olan ‘angor’
kavramindan ayrilmistir (Canbaz vd., 2007).

1952 tarihinde Amerikan Psikoloji Birligi (APA) ilk kez *Mental Bozukluklarin
Tamisal ve Saymmsal ElI Kitabi (DSM)’'m1 olusturmustur. DSM  devamli
giincellenmektedir ve boylece tanimlanan psikolojik hastaliklar i¢in bir standarttir
(Toufexis ve Hammack, 2006). DSM-1 de anksiyete birey tarafindan algilanan tehlike
sinyali olarak tanimlanmistir (Crocg, 2015). DSM-2 1968 yilinda yayinlanmistir.
Nevrozun temel karakteristigi olarak tanimlanmigtir (American Psychiatric Association,
1968). DSM-3 1980 yilinda yayinlanmistir, anksiyete nevrozlari tanimi silinmistir.
Panik bozukluklar1 burada ortaya ¢ikmistir. Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) yeni
bir kategori olarak eklenmistir (Balcioglu ve Unsalver 2006). DSM-3-R 1987 tarihinde



DSM-3’{in revizyona ugramasi ile olusmustur. DSM-4 1994 yilinda yaymlanmistir.
Anksiyete, akut stres bozuklugu (AKB), yaygin anksiyete bozuklugu, agorafobi, sosyal
fobi (SF), spesifik fobi, panik bozukluk (PB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB),
ayrilma anksiyetesi bozuklugu (AAB), travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) olarak
kategorize edilmistir (Portillo ve Vela, 2007). Su an sonuncusu olan DSM-5’te travma
sonrast Stres bozukluklugu, akut stres bozuklugu ve OKB c¢ikarilmis, selektif mutizm

ilave edilmistir (American Psychiatric Association, 2013)
2.2. Anksiyete Bozukluklarmin Epidemiyolojisi

Psikiyatrik hastaliklar icerisinde gorilme sikligi en yiiksek olan bozukluk
anksiyete bozukluklaridir (Karslioglu ve Kaymak, 2010). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore 2015 yilinda 264 milyon insan c¢esitli anksiyete bozukluklarma sahiptir.
Anksiyete bozukluklarina sahip hastalarin oranina bakildiginda ise kadin hasta sayisinin
erkek hasta sayisindan fazla oldugu goriilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2017).
Yapilan arastirmalara gore, anksiyete bozukluklarmin her dort yetiskinden birini
etkiledigi belirtilmektedir (Merikangas ve Low, 2005).

2.3. Anksiyete Bozukluklarmin Etiyolojisi

2.3.1. Psikolojik teoriler

I. Psikoanalitik teoriler: Anksiyetenin ortaya ¢ikmasinin altbenlikteki giidiilerin
benlige etki etmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Olusan anksiyete
benligin savunmast ile engellenmektedir (Kaplan vd., 1994).

ii. Bilissel-davranisg1 teoriler: Davranis¢i tedavi modelinin bazi anksiyete
bozukluklarinda yararli olmasindan dolayr o6grenme ve davranigin
etiyolojisinde rol oynadigina inanilmaktadir. Bu da anksiyetenin uyarana tepki
olarak ortaya ¢iktigini gostermektedir (Oztiirk, 1994).

iii. Varolusgu teoriler: Birey yasamin anlamsiz, bos oldugunun farkina varmakta
ve bu anlamsizlik onun igin 6lim korkusundan ¢ok daha rahatsiz edici
olmaktadir. Bireyde tepkisel olarak anksiyete olusmaktadir (Oztiirk, 1994).

iv. Ogrenme kuramlar1: Olaylara anksiyete duyarak tepki veren aile bireyleri ya
da yakin cevreden etkilenen bireyin benzer olaylar karsisinda ayni tepkiyi

gosterdigine inanilmaktadir (Tural, 2007).



2.3.2. Biyolojik Teoriler

Anksiyetenin biyolojik etiyolojisi gruplara ayrilmustir.

Otonom sinir sistemi (OSS): OSS uyarildiginda tasikardi, tasipne, bas agrisi,
diyare gibi baz1 6zel belirtiler ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica yapilan bazi
deneyler, korku durumlarinda noradrenalin (NA) saliverilmesinin arttigini
gostermektedir. Panik bozuklugu gibi baz1 anksiyete bozukluklarinda, otonom
sinir sisteminin duyarliliginda bir artis, tekrarlayan uyarilara alisma gigliigi
ve kiigik uyaranlara asir1 tepki gibi 6zellikler dikkat cekmektedir (Sungur,
1997).

. Norotransmitterler:  Anksiyete bozuklugu olan hastalarin  idrarlarinda

norepinefrin seviyesinin fazla olmasi, serotonin iizerinden etki gdosteren
ilaglarin tedavide etkisinin olmasi, benzodiazepinlerin (BZ) y-aminobutirik
asit (GABA) ile etkilesime girerek etkinliklerinin ortaya ¢ikmasi,
noradrenalin, serotonin ve GABA norotransmitterlerin (NT) anksiyetenin
fizyopatolojisinde etkileri oldugunu gostermektedir (Tiikel ve Alkin, 2006).

Beyin goriintiileme ¢aligmalari: Anksiyete bozuklugu olan bireylerde yapilan
goriintiileme  ¢alismalarinda serebral ventrikiillerde genisleme, frontal

bolgelerde anormal bulgular saptanmustir (Tiikel ve Alkin, 2006).

iv. Genetik: Anksiyete bozukluklarinda kalitimsal faktorlerin rol oynadig

diistiniilmektedir (Tiikel ve Alkin, 2006).

Anksiyetenin klinik belirtileri 3 grupta toplanur.

a) Psisik belirtiler: Sikintili ruh halinden baslayarak kontroliine sahip olamama ve

6lmekten korkacak kadar siddetli bir hale doniisebilen duygusal belirtilerdir (Tural vd.,

2004).

b) Fiziksel belirtiler: Tasikardi, nefes darligi, tremor gibi semptomlardir (Bkz.
Tablo 2.1) (Tural vd., 2004).
c) Bilissel (davranigsal) belirtiler: Cevreyi tam ve dogru olarak algilayamama, yer

ve zamanda oryantasyon bozukluklari, konsantrasyon bozuklugu ve unutkanlik seklinde

kendisini gosteren belirtilerdir (Tural vd., 2004).



Tablo 2.1. Anksiyetenin fiziksel belirtileri (Tural vd., 2004)

Sistem ler Belirtiler

Kardivovaskiler Sistem Tagkardi carpint hissi, g&50s agnis. bayainlik hiss
Kas-iskelet sistemi Agn_ =n seyvirme, sertlik tirperme, yorgunluk
Norolojik sistem Eas dénmesi, uyusuklulk, gérme bulamklif, titreme, giigsiizlik

Gastrointestinal sistem  Yutma giicligii kann agn=, bulant

G emto-iinner =sistem Sik idrar, siisma hissi, cinsel bozukluk, menstruasyon sorunlan
Otonom sinir sistemi Asiz urumas terleme bagafns ates basmas. ellerde ayaklarda fisiime hissi
Solumm sistemi (ogisde basng hissi, nefes kesilmes, i¢ gekme, nefes darlif, hipervenfilasyon

2.4. Anksiyetede Gorev Alan Néroanatomik Yapilar

Yasanan olaylara bir tepki olarak dogan anksiyete normal kabul edilmektedir.
Eger anksiyete ilerler ya da kalici bir hal alirsa anksiyete bozuklugundan s6z edilebilir.
Anksiyete ve anksiyete bozuklugu santral sinir sistemi (SSS)’nden koken alir. Yapilan
insan ve hayvan deneyleri korku ve anksiyete gibi duygularin beynin kortikal ve
subkortikal bolgesi ile ilgisini ortaya ¢ikarmustir (Canteras vd., 2009). Sekil 2.1°de de
gosterilen limbik sistemi olusturan, amigdala, hipofiz, hipotalamus, pineal bez,
hipokampiis ve talamus gibi yapilar duygudurum ve hafiza merkezleridir (Uzbay,
2002). Limbik sistemin bir parcasi1 olan amigdala, korku ve anksiyete olusumunda ¢ok
biiyiik bir role sahiptir. Amigdala korku ve duygusal hatiralarin olusmasindan ve bu
hatiralarin canlanmasindan sorumludur. Hipotalamusla yaptigi baglantilar ile semptaik
sinir sistemini ve hipotalamus-pituiter-adrenal (HPA) eksenini aktive eden amigdala
orta beyinle olan baglantilar1 ile de ‘savas veya ka¢’ gibi savunma mekanizmalarini
ortaya ¢ikarir (Sevingok, 2007). Amigdala, prefrontal korteks (PFK), anterior singulat
korteks (ACC) ve hipokampiis ile etkileserek gorevini yerine getirmektedir. PFK ile
olan baglantisinin ortadan kalkmasi korku kosullanmasinin sonmesine engel olmaktadir.
Hipokampiiste korkunun hatirlanmasini saglayarak, anksiyete kaginma belirtisini
olusturur. Normal ve patolojik anksiyetede amigdala ve amigdala ile néronal
baglantilarla etkilesim olusturan lokus seruleus (LC), lateral hipotalamus, parabrakial

cekirdek, vagusun dorsomedial ¢ekirdegi, ventral tegmental alan (VTA),



pedinkiilopontin  niikleus (PPN), niikleus retikiilaris, niikleus ambigius ve

hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu gibi yapilar gorev almaktadir (Uzbay, 2002).

Korpus kallosum
beynin her iki lobu

arasindaki bilgi

iletisimini saglayan sinir P <~ _ eti timi saglayan

aglanndan e NS TN yapilann genel adidir.

alamus
Koku duyusu harig, tim
istemlerden gelen
afferent(duyusal) sinyaller igin bir
kapi olarak kabul edilir.

Hipotalamus
insi eyinc
Cinsiyet hormonlanni, kan Beyincik
Vi denge

g
organlanndan biridir,
Kaslann dizenli

calismasini saglar.

Amigdala Pons, omurilik sogani
Al g | :

foc k. 0
Duygusal hafiza ve duygusal Hipokampis nefes kontrold,

tepkilerin olusmasinda e Yeni anilann olugumunda dolagim,

role sahip bolge. Limbik sistemin ol ovn ‘ kol sy
bir parcasidir. 2amanda 6grenme ve sindirim
: 1 \\
duygularla da iliskilidir. Omurilik

Sekil 2.1. Beyindeki ngroanatomik yapilar (Rosenberg, 2008)

2.5. Anksiyetede Rol Oynayan Néromodiilatorler

Bilimsel arastirmalar, 3 ana norotransmitter sisteminin (GABA-BZ Reseptori-Cl
iyonoforu kompleksi, norepinerjik ve serotonerjik) normal ve anormal kaygi halinin
meydana gelmesinde ve devamliliginda 6nemli rolleri oldugunu gostermistir (Uzbay,
2002). GABA'nin, amigdaladaki anksiyete tepkilerinin modiilasyonunda 6nemli olan
tek norotransmiter olmadigi ve serotonin, opioid peptidler, endokannabinoidler,
noropeptid Y, oksitosin ve kortikotropin salgilayan hormonu salgilayan hormon dahil
olmak tizere bir¢cok baska noérotransmiterin dahil oldugu kabul edilmistir (Gordon,
2004).



2.5.1. Gama amino butirik asit (GABA)

Sekil 2.2. Gama amino butirik asit’in kimyasal formiilii

GABA, merkezi sinir sistemindeki (MSS) ana inhibitor nérotransmitterdir ve tiim
MSS noéronlarinin en az tigte birinin primer norotransmitter olarak GABA kullandigi
tahmin edilmektedir. GABA uzun zamandir anksiyete diizenlenmesinin merkezi olarak
kabul edilmistir ve gabaerjik sistem, benzodiazepinlerin (BZ) ve anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilgili ilaglarin hedefidir (Lydiard, 2003).

GABAerjik inhibisyon, noéronal uyarilma ve inhibisyon arasindaki dengeyi
saglamak, transsinaptik sinyalin  zamansal ve mekansal kontrolii, noéron
uyarilabilirliginin gegici modiilasyonu ve bircok beyin bdélgesinde pacemaker
faaliyetlerini siirdiirmek igin esastir (Klausberger ve Somogyi, 2008). GABA etkisini 3
reseptor iizerinden gosterir, bu reseptorler GABAaA, GABAs ve GABACc’dir. A ve C
reseptorleri iyonotropik reseptorlerdir ve integral anyon kanallar ile iligkilidir. A ve C
reseptorleri yapisal olarak benzerdir, ikisi de 5 alt birimden olusmaktadir. GABA
tarafindan yapilan noéronal inhibisyona iki farkli GABA reseptor sinifi aracilik eder.
Iyonotropik GABAA reseptorleri (Bkz. Sekil 2.3), hizli inhibisyondan sorumlu, hizl
etkili ligand kapili kloriir kanallar1 iken, metabotropik GABAs reseptorleri, yavas ve
uzun siireli inhibe edici etkiler tiretmek tizere kalsiyum veya potasyum kanallarina
dolayli olarak G-proteinleri ile baglanir (Sieghart, 2006). GABAA reseptorlerinin aktive
edilmesi, hiicre zar1 boyunca kloriir iletkenliginde ani ve énemli bir artisa neden olur,
bu da noéronu bir aksiyon potansiyeli artiramaz hale getirir ve noéronun "fazik"
inhibisyonuna yol acar. Ek olarak, hiicre dis1 alanda diisiik (submikromolar) GABA
konsantrasyonlari, kalici veya "tonik™ bir inhibitér durum olusturmak igin ekstrasinaptik

GABAA reseptorlerini kalici olarak aktive edebilir (Forrant ve Nusser, 2005).



Sekil 2.3. GABA, reseptoriiniin elektron mikroskobu goriintiisii (Nuss ve Gauthier, 2013)

2.5.2. Serotonin

NH,

HO

I=

Sekil 2.4. Serotonin’in kimyasal formiilii

Noromodiilator olan serotoninin anksiyete, depresyon, OKB, PB gibi bir takim
psikiyatrik bozukluklarda rol oynadigi bilinmektedir. Esas serotonin kaynaklar1 beyin
sapinda bulunan néronlardir.  Serotonin  (5-HT), LC’de modiilatér etkisi ve
amigdaladaki serotonerjik lifler ile anksiyete de rol alir (Dayan ve Huys, 2008). Yapilan
hayvan c¢alismalarinda serotonin reseptorlerinden 5-HTia, 5-HT2a ve 5-HTsa’nin
insanlarda korku ve anksiyete ile ilgili olduklarina dair bilgiler saptanmistir. 5-HT1a
parsiyel agonistlerine baktigimizda, bunlarin anksiyolitik etkilerinin oldugu ve 5-
HTia’nin anksiyetede etkin bir yere sahip oldugu anlagilmaktadir. Yapilan fare
deneylerinde 5-HTia geni silinince anksiyete bozuklugunun artisi da bu etkinin
kanitlarindandir. 5-HTia agonisteri (8-OH-DPAT gibi) ve antagonistlerin (WAY-



100635 gibi) anksiyolitik ve anksiyojenik etkilere sahip olduklarina dair kanitlar
mevcuttur. Serotoninin anksiyolitik ve anksiyojenik etkisi oldugu bilgisi anksiyetenin
SHT’nin hem fazlaliginda hem de eksikliginde ortaya ¢ikmaktadir (Tiikel, 2010). 5-HT>
ve 5-HTs antagonistlerinin anksiyete bozuklugundaki etkilerinden dolay1 tizerinde ilag
caligmalar1 yapilmaktadir. 5-HTs antagonistlerinin etkisinin dopamin saliverilmesini
artirmas1 ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu da anksiyete ve sizofrenide

kullanilabilinecegini gostermistir (Hoyer vd., 2002).

2.5.3 Noradrenalin

OH
HO NH;

HO

Sekil 2.5. Noradrenalin’in kimyasal formiilii

NA stres ve anksiyete ile ortaya ¢ikan ve sempatik sistem iizerinde etkisini
gosteren bir NT’dir. NA’nin beyindeki merkezi LC bolgesidir. LC’de olusan islev
bozukluklarinda bilissel bozukluklar, depresyon ve anksiyete belirtileri ortaya c¢ikar.
LC’nin uyarilmast sonucu NA miktarinda artis olur ve bu da anksiyete belirtilerinin
olusmasina sebep olmaktadir (Durant vd., 2010). NA ve ana NA metaboliti olan 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) diizeylerinde artis anksiyete tanisi konan
kisilerde izlenmistir (Stahl, 2008). LC’deki NA’nin, raphe ¢ekirdeginde 5-HT artiric1 ve
kortekste ise 5-HT inhibe edici etkisi depresyon ve anksiyete iliskisinin 6nemini ve ilag
tedavisi agisindan 6nemini gostermektedir (Uzbay, 2004).

2.5.4 Glutamat

o 0
HOJ\/\‘/U\o- Na*
NH,

Sekil 2.6. Glutamat ' kimyasal formiilii

Glutamat, merkezi sinir sistemi icerisinde her yerde bulunan, eksitator bir

norotransmitterdir. Glutamat'in akut ve kronik nérodejenerasyon, stres yaniti, anksiyete



bozukluklar1 ve 6grenmeyi igeren beyin gelisiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.
Glutamat, N-metil-d-aspartat (NMDA), kainat, a-amino-3-hidroksi-5-meill-4-izoksazol
propiyonik asit (AMPA) ve metabotropik reseptorleri (MGLUR) vasitasiyla etkilerini
uygulamaktadir (Kew, 2005). Iyonotropik glutamat reseptorlerinin, kortikal ve limbik
bolgelerdeki yogunlugu yiiksek olmasina ragmen, beyin boyunca genis capta
dagilmistir. Metabotropik reseptorler, hipokampusta, prefrontal kortekste ve anksiyete
ile baglantili amigdala bolgelerinde orta ila yiiksek ekspresyonda olmak {izere benzer
genis bir dagilima sahiptir (Swanson vd., 2005). Klinik 6ncesi arastirmalar, NMDA
glutamaterjik reseptorlerinin bloke edilmesinin anksiyolitik etkisi oldugunu ancak
NMDA reseptor antagonistlerinin, hafizada zayiflama, uyusukluk gibi yan etkilere
neden oldugunu bildirmektedir (Durant vd., 2010).

2.6. Deney Hayvanlarinda Kullanilan Anksiyete Modelleri

Deney hayvanlarinda kaygi davranigs parametrelerini 6lgmek igin cesitli testler
gelistirilmistir (Dolu ve Ozesmi, 2004). Anksiyete modelleri, kaygi ve panik
davranislarina aracilik eden etki mekanizmalarinin arastirilmasinin yani sira yeni
ilaglarmm anksiyolitik ve antipanik etkilerini aragtirmak ic¢in de kullanilmaktadir.
Insanlarda kaygr durumunu tam olarak yansitan bir model heniiz bulunamamasina
ragmen, deney hayvanlarinda farkli ¢evresel kosullar ile insanlarda kaygiya benzer
degisiklikler iiretilebilmekte ve bu deneyler araciligiyla ilaglarin anksiyolitik etkileri
incelenebilmektedir (Kiigiik ve Golgeli, 2005). Anksiyete modellerinin ¢ogunlugu, fare
ve sigan kullanilarak gelistirilmistir. Hayvan modelleri, etik nedenlerden dolay1
insanlarda stres veya diger deneysel islemlerin ele alinamayacagi durumlarda zellikle
faydalidir (Schmidt ve Miiller, 2006). Anksiyolitik ilaglarin etkilerini degerlendirmeye
yonelik hayvan modelleri kosullanmis ve kosullanmamis modeller olarak ikiye
ayrilmaktadir (Bkz. Tablo 2.2) (Bourin, 2015).
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Tablo 2.2. Anksiyolitik ilag¢ etkilerinin degeriendirilmesine yonelik hayvan modelleri (Bourin, 2015)

Kosullanmamis yanit testleri Kosullanmis yanit testleri
Kesif testleri Catisma testleri
Yiikseltilmig art1 labirent .
Delikli tahta Operant zitlagma testi
Aydmlik/karanlik kutu Vogel zitlagma testi
Aynali cember N ’

Acik alan Geller Seifter catigma testi
Merdiven testi

Zero-maze Digerleri

Sosval testler
Agonistik davranig
Ayrilma ile indiiklenmis ultrasonik vokalizasyonlar | Kosullu ultrasonik vokalizasyon testi
Sosyal etkilesim
Akustik irkilme yanit1 Savunmaya yonelik gémme testi
Sicak tabaka

Fare savunma test bataryasi

Sok ile indiiklenmis ultrasonik vokalizasyonlar
Fizyolojik stres iligkili parametreler

Alktif/pasif kacinma

2.7. Anksiyete Bozukluklar:

Anksiyete bozukluklar1 birgok farkli anormal ve patolojik korku ve anksiyete
bicimini igine alan, psikiyatrinin ilgi alanina ancak 19. yilizyilin sonlarinda girebilmis
bir terimdir. Giincel psikiyatrik tan1 olgiitleri ¢ok gesitli anksiyete bozukluklar1 grubunu
hedef alir ve klinik uygulamalarda anksiyete bozukluklarinin tan1 ve tedavisinde énemli
yararlar1 vardir (Bal vd., 2013).

Panik bozuklugu

Agorafobi

Yaygin kaygi (anksiyete) bozuklugu

Toplumsal kaygi bozuklugu (sosyal fobi)

Ozgiil fobi

Bagka bir saglik durumuna bagh kaygi bozuklugu
Maddenin ilacin yol a¢tig1 kaygi bozuklugu
Tanimlanmamis kaygi1 bozuklugu

Ayrilma kaygist bozuklugu

v vV vV vV vV vV vV VvV V V

Segici konugmazlik (mutizm) (DSM-5)
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2.7.1. Panik bozuklugu

PB ¢ klinik o6zellige sahiptir: panik atak, beklenti kaygis1 ve agorafobi. Panik
atak (PA), somatik semptomlarin eslik ettigi yogun korku veya rahatsizlik olarak
tanimlanmaktadir (Bkz. Tablo 2.3) (Suveg vd., 2005).

PA esnasinda siddetli bir 6liim, kontroliinii kaybetme ve delirme korkusu vardir.
Bas donmesi, bayilma, bogulma, nefes darlig1 veya garpinti, gégiis sikintis1 veya agrisi,
mide bulantis1 veya karin agrisi, terleme, titreme ve karincalanma gibi fiziksel
belirtilerden bir kismida anksiyetenin ruhsal belirtilerine eslik etmektedir. Atak gegiren
kisi bulundugu ortamdan kagmak ve yardim saglamak igin caba sarf etmektedir.
Hastalar bu sirada konsantrasyon, hatirlama ve konusmada zorluk yasamaktadirlar
(Tural, 2000).

Ataklar bazen giin icerisinde birden fazla bazen de yilda sadece birka¢ defa
gergeklesebilir. Cogunlukla 10 dakikada maksimum seviyeye gelip, 20-30 dakika
icerisinde kendiliginden gegmektedir, nadiren bir iki saat siirmektedir (Camuri vd.,
2013).

Panik atak azaldiktan sonra, genellikle yeniden olacakmig korkusu olarak

tamimlanan beklenti anksiyetesi gelismektedir (Camuri vd., 2013).

Tablo 2.3. Panik Bozuklugu tan: él¢iitleri (DSM) (Ttikel, 2010)

Azamidaki belirtilerden dérdiiiin {va da daha fazlazmn) birden bagladid ve 10 dakika iginde en yitksek

diizevine ulastig, ayn bir vogun korku va da hurursuzluk déneminin cdmas:

1. Carpmty. kalp atimlanm duoyumsama va da kalp huzinda artma olmas

(]

. Tetleme

s

. Tifreme ya da sar=lma

4. Nefes darliz va da bogulwyor gibi olma durumlar

h

. Solugin kesilmes

6. Gogis agn= yva da gigiiste aking hisa

. Bulant ya da kann agri=

8. Bag démmesi, sersemlik hissi, diisecekmis va da bayilacakmis zibi olma

9. Derealizasyon (gergek disthik duygular) va da depersonalizasyon (berli Zinden ayrilmis olma)
10. kontroliiniin yitireceZi va da cildiracad korkusu

11. Olim korkusu

12. Paresteziler (ipyusma va da kanncalanma duyum lars)

13. Usiime, irperme va da ates basmalar
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Panik bozuklugunun fizyopatolojisinde MSS ve beraberinde OSS de etkilenmistir.
Artmisg sempatik tonus ve orta seviyedeki uyaranlara asir1 yanit s6z konusudur. Panik
bozukluktaki norotransmitterler noradrenalin, serotonin ve GABA’dir (Suveg vd.,
2005). Panik atak ve panik bozuklugun kalitsal gegis gosterdigi bildirilmektedir. PB’nin
baslangi¢ sebebi ¢ogunlukla psikolojik ve c¢evre faktorleriyle baglantilidir (Compton
vd., 2000).

Yasam boyu hastalanma riski %1,5-3,8, bir yillik prevalansi ise %1-2
civarindadir. Raporlara gore Tiirkiyede panik bozuklugu yayginligr %0,02 iken panik
atagr yaygmhgr %3,4 olarak bildirilmistir. Kadinlarda hastaliga yakalanma riski
erkeklere oranla 2-3 kat daha ytiksektir. Hastalik baslangici ¢cogunlukla yirmili yaslardir
(Tural, 2007). Epidemiyolojik alan calismalarina gore yaslilarda en az rastlanilan
anksiyete bozuklugu tiiriidiir. Eger 50 yasindan sonra basliyor ise bunun sebebi siklikla
fiziksel bir rahatsizliga veya strese baglidir ve ¢ogunlukla kroniktir (Shear vd., 2006).
PB de ila¢ tedavisi ve psikolojik terapinin birlikte olmasi1 daha basarili sonuglar
vermektedir. Psikolojik terapilerin panik bozuklugun tekrarlanmasini G&nlemede
farmakolojik tedaviye kiyasla daha kuvvetli oldugunu gosteren galismalar mevcuttur
(Suveg vd., 2005).

PB’nin akut ve uzun siireli tedavisinde tercih edilen ilk ilag grubu selektif
serotonin reuptake inhibitor (SSRI)’leridir (Bakker vd., 2002).

Venlafaksin, PB hastalarinda yapilan akut tedavi c¢alismalarinda etkili
bulunmustur (Hartford vd., 2007).

Trisiklik antidepresanlarin (TSA) PB hastalarinda etkili oldugu goriilmiis ancak,
antikolinerjik ve kardiyovaskiiler yan etkiler hastalarin tedaviye uyumunu olumsuz
etkilemektedir (Bandelow vd., 2002).

BZ’lerin panik semptomlarini azaltmada etkili oldugu literatiirlerde gosterilmistir.
Bununla birlikte, BZ’lerin uzun siireli kullanim1 sonucunda meydana gelen bagimlilik
riski ve benzeri sorunlar, bu ilaglar kullanilirken g6z 6niine alinmalidir. Alprazolam,
cesitli calismalarda plaseboya iistiin ve en az karsilastirma ilaci kadar da etkili
bulunmustur (Andersch vd., 1991).

2.7.2. Agorafobi

Klinik arastirmalar, agorafobinin kalabalik ortamlarda bulunmaktan duyulan

korku oldugu kadar, asina olunan ¢evre ve bireylerden uzak olmaktan duyulan korkuyu
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da igerdigini ortaya koymaktadir (Tiikel, 2002). Yalniz olduklar1 zaman olusabilecek
problemlerde yardim bulamayacaklarin1 diisiindiikleri ortamlardan kaginirlar ve bu
diistince onlarda korku yaratir. Bu korkularindan dolay1 kalabalik bir sokak, alisveris
merkezleri, restaurantlar gibi ortamlar en ¢ok uzak durduklar yerlerdir (Bkz Tablo 2.4).
Bu sebepten insanlarla dolu ortamlara gittiklerinde kendilerini giivende hissedecekleri
birinin yanlarinda olmasin1 isterler. Genellikle agorafobiye panik atak da eslik
etmektedir (Doerfler vd., 2007).

Tablo 2.4. Agorafobi tan ol¢iitleri (DSM) (Tiikel, 2010)

A. Asagidaki iki ya da daha fazla durumdan belirgin korku ya da anksiyete duyma:

1. Toplutagima araclarimi kullanma (6m. otomobiller, otobiisler, trenler, gemiler, ucaklar),

2

Acik yerlerde bulunma (6rn. otoparklar, aligveris metkezleni, képriiler),
3. Kapali yerlerde bulunma (6rn. magazalar, tiyatrolar, sinemalar),
4. Sirada bekleme ya da kalabalik bir yerde bulunma,
5. Tek bagina evin digmda olma,

B. Kisi, panik benzeri, aciz birakan ya da utang veren belittiler gelistigi durumda, kacmanin zor olabilecegi
yada yardim saglanmayabilecegi diisiincesiyle, bu durumlardan korkar ve kaginur.

C. Agorafobik durumlar hemen her zaman ani korku ya da anksiyete ortaya cikartir.

D. Agorafobik durumlardan etkin bir bicimde kacinilir, bir eglik¢iye ihtiyag duyulur ya da yogun korku ile
buna katlanilir.

E. Korku ya da anksiyete, agorafobik durumlarm yarattig1 gercek tehlikeye ya da sosyokiiltiirel baglama
gore orantisizdir.

F. Korku, anksiyete ya da kagmma siireklidir; tipik olarak 6 ay ya da daha uzun zamandur siirmektedir.

2.7.3. Yaygin anksiyete bozuklugu

En az 6 aydir devam eden, stresli durumlarda siddetlenen, kronik ve dalgali bir
seyir gosteren ya da aktivite sirasinda asir1 anksiyete ve endise halidir. Aklindaki
kaygili diisiincelerden uzaklasamadiklart igin giinlik aktivitelerinde yeterli verimi
saglayamamaktadirlar. YAB hastalar1 rutin hayatlarindaki her konu (6rnegin; ailesel,
saglik, para gibi) i¢in endise duyabilirler (Tural, 2007). Tiim anksiyete bozukluklari
icerisinde prognozu en koti olan bozukluktur. Cabuk yorulma, huzursuzluk,
odaklanmada bozukluk, irritabilite, uyku bozuklugu, kas gerginligi gibi alt1 belirtiden en
az igcii bu asir1 anksiyete ve endise hali ile iliskilidir. Yaygin olarak PA, OKB ve SF bu
duruma eslik eder (Balcioglu ve Unsalver, 2006). Kadinlarda gériilme siklig
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erkeklerden 2 kat fazladir. Bu hastalarda o6zellikle GABAerjik, glutamaterjik,
serotonerjik, noradrenerjik sistemin bozuldugu saptanmistir (Bkz. Tablo 2.5) (Tural,
2007).

YAB icin farmakolojik tedavi ve psikoterapinin beraber uygulanmasi etkin bir tedavi
yontemidir. Bu hastalikta BZ’ler ve buspiron etkin tedavi saglamaktadir. Bagimlilik
yapma ozelligi olmamasindan otiirii ilk tercih edilen ve uzun siire kullanimi da uygun
olan ilag buspirondur. Ancak etkisinin ge¢ ortaya ¢ikmasi bu ilacin dezavantajidir
(Tural, 2007).

Tablo 2.5. Yaygin Anksiyete Bozuklugu tani élgiitleri (DSM) (Tiikel, 2010)

A. En az 6 ay siireyle hemen her giin ortaya ¢ikan, (iste ya da okulda basar gibi) bircok olay ya da etkinlik
hakkinda asir1 anksiyete ve iiziintii (endigeli beklentiler) duyma.
B. Kist, iiziintiisiinii kontrol etmeyi zor bulur.
C. Anksiyete ve tiziintii, asagidaki alt1 semptomdan tigine (ya da daha fazlasina) eslik eder (son 6 ay boyunca
hemen her zaman en azidan bazi semptomlar bulunur). Not: Cocuklarda sadece bir maddenin bulunmas1
yeterlidir,

* Huzursuzluk, agin heyecan duyma ya da endise

* Kolay yorulma

» Diisiinceyi yogunlastimada zorluk cekmek ya da zihnin durmus gibi olmas1

» iritabilite

*» Kas gerginligi

sUyku bozuklugu (uykuya dalmakta ya da sirdiirmekte giiclik ¢ekme ya da huzursuz ve
dinlendirmeyen uyku)
D. Anksiyete ve fiziintii odag1 bir Eksen 1 bozuklugunun ézellikleri ile sl degildir, 6rn. anksiyete ya da
fiziintii bir panik atag: olacag1 (panik bozuklugunda oldugu gibi), genel bir yerde utanc duyacagi (sosyal fobide
oldugu gibi), hastalik bulagmig olma (obsesif-kompiilsif bozuklukta oldugu gibi), evden ya da yakin
akrabalarindan uzak kalma (ayrilma anksiyetesinde oldugu gibi), kilo alma (anoreksiya nervozada oldugu
gibi), bircok fizik yakimmmanin olmasi (somatizasyonda oldugu gibi) ya da ciddi bir hastalifinmn olmasi
(hipokondriazisde oldugu gibi) ile ilgili degildir. Anksiyete ve iiziintii sadece post-travmatik stres bozukluguna
bagl degildir
E. Anksiyete, fiziintii ya da fizik yakinmalar klinik a¢idan belirgin bir strese ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da islevselligin 6nemli diger alanlarinda bozulmaya neden olur.
F. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kétitye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) ya da genel
t1bbi bir durumun (8rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerme bagh degildir ve sadece bir duygudurum

bozuklugu, psikoz ya da yaygin gelisimsel bozukluk sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir.
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2.7.4. Sosyal anksiyete bozuklugu (Sosyal fobi)

Toplumsal ortamlardan baskalar1 tarafindan yargilanacagi diisiincesinden dolay1
daima kaginma veya fazlasiyla sikinti duyarak bu ortamlara katlanabilme halidir.
Insanlarin 6niinde konusma, yeme, oturma, gibi aktivitelerden, seslerinde ve ellerinde
titreme olacak ve bu herkes tarafindan goriilecek kaygisiyla kaginirlar ve bu durum
yasam boyu dalgali bir seyir gostermektedir (Bkz. Tablo2.6-2.7) (Andrews vd., 2003).
Kadin erkek arasinda goriilme sikligi agisindan fark yoktur. Fobik bozukluklarda kiginin
yaninda giivendigi birinin olmasi1 rahatlik saglarken, SF’de bu durum fayda
saglamamaktadir (Bkz. Tablo 2.8) (West ve Newman, 2007). SF tedavisinde ilag
tedavisi ve psikoterapinin birlikte uygulanmas: fayda saglamaktadir. Klasik MAO
inhibitorleri etkilidir, etki cogunlukla 4-6 hafta igerisinde baslamaktadir ve tedavi en az
1 y1l siirdiiriilmelidir (Andrews vd., 2003).

Tablo 2.6. Sosyal fobi’de goriilen tipik korkular (Tiikel, 2010)

Sosyal Performans

Yabancilarla karsilasma Toplumun éniinde konugma

Otoriteyle kargilasma Bagkalan tarafmdan izlenirken yazma

Toplum icinde yeme icme Toplum éniinde miizik aleti calma veyarol yapma
Kiiciik gruba katilma Gruba rapor sunma

Partiye gitme Ayn1 diigiincede olmadigini séyleme

Test edilme
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Tablo 2.7. Sosyal fobi tan: ol¢iitleri (DSM) (Tiikel, 2010)

A) Kisinin, bagkalarinda degerlendirilebilecek oldugu bir ya da birden ¢ok toplumsal durumda belirgin bir
korku ya da kaygi durmasi. Omekleri arasinda toplumsal etkilesmeler (6m. yemek yerken ya da icerken) ve
bagkalarinm o6nfinde bir eylemi gergeklestirme (6m. bir konugma yapma) vardir. Not: Cocuklarda kayg,
yagitlarmin oldugu ortamlarda ortaya ¢ikmali ve yalnizca erigkinlerle olan etkilesmeler sirasmda ortaya
cikmamalidir.

B) Kigi, olumsuz olarak degerlendirilecek bir bicimde davranmaktan ya da kaygi duyduguna iligkin belirtiler
gostermekten korkar (kiiciik diigecegi ya da utang duyacagi bir bilimde; bagkalarmea diglanacagi ya da
bagkalarinm kirilmasina yol acacak bir bicimde).

C) S6z konusu toplumsal durumlar, neredeyse her zaman, korku ya da kayg1 dogurur. Not: Cocuklarda, korku
ya da kaygi, aglama, bagrip cagirarak tepinme, donakalma, sikica sarilma, sinme ya da toplumsal durumlarda
konugamama ile kendini gésterebilir

D) S6z konusu toplumsal durumlardan kacmilir ya da yogun bir korku ya da kayg: ile bunlara katlanilir.

E) Duyulan korku ya da kaygi. séz konusu toplumsal ortamda gekinilecek duruma gére ve toplumsal- kiiltiirel
baglamda orantisizdir.

F) Korku, kaygi ya da kaginma siirekli bir durumdur, alt1 ay ya da daha uzun siirer.

G) Korku, kaygi ya da kacinma klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

H) Korku, kayg1 ya da kagmma, bir maddenin (6rn. kétitye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska bir
saglik durumunun fizyolojiyle ilgisi etkilerine baglanamaz.

I) Korku, kaygi ya da kacmma, panik bozuklugu, beden algis1 bozuklugu ya da otizm acilimi kapsaminda
bozukluk gibi bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

J) Saglig1 ilgilendiren bagka bir durum varsa (6rn. Parkinson hastaligi, sismanlik, yanik ya da yaralanmadan
kaynaklanan bicimsel bozukluk), korku, kaygi va da kacinma bu durumla acikea iliskisizdir ya da asin bir
diizeydedir.

Tablo 2.8. SF 'ye eslik eden diger ruhsal hastaliklarin yayginiigr (Andrews vd., 2003)

Eslik eden hastalik Goriilme yiizdesi
Basit fobi %659
Agarofobi %449
Alkol kétitye kullammi %18.8
Major depresyon %16.6
Madde kétiiye kullanim1 %13
Distimi %12.5
OKB %11,1
Bipolar bozukluk 947
Panik bozuklugu %47
Somatizasyon bozuklugu %1,9
Eslik eden hastalik yok %31
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2.7.5. Ozgiil fobiler (OF)

En sik goriilen anksiyete bozuklugu olan 6zgiil fobinin hayat boyu prevelansi
%12,5tir. Tanim olarak spesifik bir durum ya da nesneye kars1 hissedilen siddetli korku
ile karakterize bir durumdur (Wolitzky-Taylor vd., 2008). Ozgiil fobilerde genetik
yatkilik 6nemlidir. Fobilerde goriilen anksiyete, 6zgiil bir nesne veya duruma baglhdir.
Bunlara kars1 daimi ve mantiksiz korku igerisinde olma durumudur (Bkz. Tablo 2.9).
Korkulan nesneler ve durumlar hayvanlar, yiikseklik, kapali alan, kaza, 6liim olabilir.
Korku ancak insanin yasamini kisitladigi, 6zgiirce yasamasini Onledigi zaman fobik

ozellik kazanir (Karamustafalioglu ve Yumrukgal, 2011).

Tablo 2. 9. Ozgiil fobi tan: élciitleri (DSM) (Tural, 2007)

A-Ozgiil bir nesne ya da durumla ilgili olarak belirgin bir korku ya da kayg: duyma (6m. ugaga binme,
hayvanlar, igne yapilmasi, kan gérme)

Not: Cocuklarda korku ya da kaygi, aglama, bagirip cagwrarak tepinme, donakalma ya da sikica sarilma ile
kendini gésterebilir.

B-Fobi kaynagi nesne ya da durum, neredeyse her zaman, dogrudan korku ya da kaygi dogurur.

C-Fobi kaynag1 nesne ya da durumdan etkin bir bicimde kacimilir ya da yogun bir korku ya da kaygi ile buna
katlanalir.

D-Duyulan korku ya dakaygi, 6zgiil nesne ya da durumun yarattigi gercek tehlikeye gére ve toplumsal-kiiltiirel
baglamda orantisizdir.

E-Korku, kaygi ya da kacinma siirekli bir durumdur.

F-Korku, kayg: ya da kacinma, klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da
onemli diger iglevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

G-Bagka bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle aciklanamaz.

OF teshisini koyabilmek icin bireyin yasadigi korkunun is ve giinliik hayatim
bozmasi1 veya belirgin bir sikinti durumu olusturmasi gerekmektedir. Fobili kisi
kendisini sikintiya girecegi ortamlardan uzak durarak korumaktadir. Bu sekilde
anksiyeteden kurtuldugunu gordiik¢e uzaklasma durumu daha da artacaktir ve bir dongii
baslayacaktir. OF genellikle kadimnlarda goriiliir yetiskinlik ¢agma kadar gelen fobilerin
tedavisiz diizelme ihtimali distiktiir (Tural, 2007).

Farmakolojik tedavinin yarar sagladigin1 soylemek zordur. Farmakolojik tedavi
fobiden meydana gelen kaygida etkilidir. Giiniimiizde OF’lerde bilinen en etkili tedavi

yontemi yiizlestirmedir. Yiizlestirme tedavisi igin fobiye sebep olan seyin ne oldugunun
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net olarak bilinmesi gerekmektedir. Hastalar fobik uyaranla dereceli olarak kiiciikten
biiylige dogru yizlestirilir. Amag¢ hastayr fobisine karsi duyarsizlastirmaktir
(Karamustafalioglu ve Yumrukeal, 2011).

2.7.6. Genel tibbi bir duruma bagh anksiyete bozuklugu

Anksiyete bozuklugu tanis1 konurken, anksiyete meydana getirecek fiziksel
hastaliklara dikkat etmek gerekir (Tone vd., 2008). Bu anksiyete tiirii cogunlukla yaygin
anksiyete bozuklugu, panik atak ve OKB gibi belirtiler verir. Bu anksiyete tiiriiniin
teshisi igin, mevcut anksiyete belirtilerinin olmasi, kesinlesmis tibbi teshis olmasi ve bu
teshisin  anksiyete belirtilerine  sebebiyet verebileceginin  kanitlanmis olmasi
gerekmektedir (Bkz. Tablo 2.10). Hastaligin baslamasi ile anksiyete belirtilerinin de
baglamasi ve hastalik sonlaninca belirtilerin de sonlanmasi 6nemli bulgulardir (Tural,
2007).

2.7.7. Madde kullaniminin yol a¢tigi anksiyete bozuklugu

Birtakim farmakolojik ve kimyasal miistahzarlar deney hayvanlari ve insanlarda
uygulandiginda en az bir anksiyete belirtisinin ortaya ¢iktigi anksiyete benzeri akut bir
duruma sebep olurlar (Uzbay, 2002). Madde kullanimina veya yoksunluguna bagli
olarak anksiyete goriilmesi normaldir. Genel tibbi durum nedeniyle ilag kullanildig:
durumlarda da anksiyete belirtileri ortaya cikabilir. Kullanilan ilaglarin anksiyete
olusturdugu yoniinde bilgi yok ise tani, tibbi duruma bagl anksiyete bozuklugu
olmalidir (Tural, 2007).
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Tablo 2.10. Anksiyete bozuklugu olusturabilen tibbi hastaliklar (Tural, 2007)

Solunum sistemi KOAH, astm pulmoner ddem, pulmoner emboli,
Sistemik bozulduldar Kardivaskuler bozukluklara, kardiak aritmilere, pulmoner vetmezlik va da

anemiye bagl hipoksk durumlar,

Endolrin Hipofiz, ircid paratiroid adrenal bezlerin disfonksivonlan, feokromositoma,
inflamatuvar hastahldar Lupus entamatorus, romatoid artnt, poliarteritis nodoza, tem poral arterit
Yetmezlikdurumlar Vitamin By vetersizligi, pellegra,

Nirolojik bozulduldar Serebral afiliz, tiim&r, ravma ve postkonkiizyon sendromu, serebrovaskuler

hastaliklar, subarahnoid kanama, ensefait, multiple skleroz, Wilson hastalif,
Huntinston hastalifi, migren epileps

Diger bozulduldar Hipoglizemi, karsinoid sendrom, sistemik malign hastaliklar, prem enstrual
sendrom, kronik enfeksivon ve ategli hastaliklar, porfiria infeksiviz

monomnikleozis, posthepatit sendromu tiremi.

2.7.8. Baska tiirlii adlandirilamayan anksiyete bozuklugu

Anksiyete tanis1 konulan fakat organik bir etiyolojisi olmayan vakalarda ‘Baska
Tirlii Adlandirilamayan Anksiyete Bozuklugu’ teshisi konmaktadir. (Tural, 2007).

2.7.9. Ayrilma anksiyetesi bozuklugu (AYB)

Bireyin evden ya da evdeki baglandigi bireyden ayrilmasi halinde veya
ihtimalinde kaygi yasamasi halidir. En az 4 hafta boyunca ¢ocugun evden ya da evde
baglandig1 kisiden ayrilmaya bagl olarak gelisim diizeyine gore beklenenden fazla ve
tekrar eden anksiyete yasamasi seklinde tanimlanmaktadir (Erermis vd., 2009). 6 ay ile
3 yas arasinda dogal gelisimsel bir cevaptir (Victor vd., 2007). Yetiskinlerde de oldukca
yaygin goriilen bir anksiyete bozuklugudur. Etkilenen erigkinler, bagli hissettikleri
bireyin etrafinda yasamaya oOnem verirler ¢iinkii onlarin kot durumlar ile
karsilagsmalarindan korkarlar (Tablo 2.11) (Allen vd., 2010).

20



Tablo 2.11. Ayrilma anksiyetesi bozuklugu tan élgiitleri (DSM) (Allen, 2010)

A. Asagidakilerden ficiiniin (va da daha fazlasiin) olmasi ile belirli, kiginin evden ya da baglandig1 insanlardan

ayrilmasiyla ilgili, gelisimsel olarak uygunsuz ve asin anksiyetenin olmasi:

1.

5]

Evden ya da baglandigi baglica kisilerden aynldifinda ya da béyle bir ayrilma beklendiginde
yineleyici bicimde agir1 sikint1 duyma

Baglandi§i baslica kisileri yitirecegine ya da onlarm basina bir ig gelecegine iligkin siirekli ve agin bir
kaygi duyma

Kétii bir olayin, baglandigi baglica kisiden ayrilmasimna yol acacagina iliskin siirekli ve asir1 bir kaygi
duyma

Aynlma korkusundan 6tiirii, siirekli olarak, okula ya da bagka bir yere gitmek istememe ya da gitmeyi
reddetme

Tek bagina kalma, evde baglandig1 kisiler olmaksizin kalma ya da kendi icin énemli yetigkin insanlar
olmadan diger ortamlarda bulunma konusunda isteksizlik gésterme ya da bu konuda siirekli ve asm1
bir korku duyma

Baglandigi kigilerin yakinmda olmadan ya da evin disinda uyuma konusunda siirekli bir isteksizlik
gosterme ya da uyumay1 reddetme

Aynlma konusunda siirekli kabuslar gérme

Baglandigi baslica kisilerden aynldiginda ya da béyle biraynlik beklendiginde yineleyici bir bicimde

tiziksel belirti yakmmalar1 getirme (bas agrilary, karn agrilari, bulant: ya da kusma gibi)

B. Bu bozuklugun siiresi en az dért haftadir.

C. Baglangici 18 yasindan dnce olur.

D. Bu bozukluk klinik acidan énemli bir sikintiya ya da toplumsal okulda (mesleki) ya da énemli diger

islevsellik alanlarinda bozulmayaneden olur.

E. Bu bozukluk sadece Yaygin Gelisimsel Bozukluk, sizofreni ya da dier bir psikotik bozuklugun gidisi.

sirasmda ortaya cikmamaktadir ve agorafobi ile giden PB ile daha iyi aciklanamaz.

Literatiir incelemesi yapildiginda ¢ocukluk ayrilma anksiyetesi bozuklugunun

cocuklarda prevelansinin %4, ergenlerde %2-4 oldugu goriilmektedir. Baslangig

doneminin ise genelde 6-7 yas araliginda oldugu gorilmektedir. Ayrilma anksiyetesi

bozuklugunun belirtileri her yas grubunda farklidir. Ornegin ¢ocuklarda bu belirtilerin

kabuslar oldugu raporlanmigtir. Goriilme sikliginin bazi literatiirlere gore kadmnlarda

daha fazla oldugu bazilarinda ise kadin ve erkeklerde esit goriildiigii belirlenmistir

(Allen vd., 2010). Yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ayrilma anksiyetesi bozuklugu tanisi

konmus 54 ¢ocugun %63’linde anne babalarindan birinin yetiskin ayrilma anksiyetesi

bozuklugu tanisi aldigi goriilmiistiir, buna gore ayrilma anksiyetesi bozuklugunun

genetik gegisi olabilecegi saptanmustir (Manicavasagar vd., 2000).
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2.7.10. Selektif Mutizm (SM)

Konusmanin normal ve dogal oldugu sosyal ortamlarda stirekli olarak
konusamamasi, fakat baska ortamlarda konusabilmesi olarak tanimlanmistir (American
Psychiatric Association, 2013). Resmi olarak bu taninin konulabilmesi igin ¢ocugun aile
bireylerinin yaninda, bildigi tamidig1 ortamda insanlarla konusurken yeni bir ortama
girdiginde, okulda arkadaslariyla, 6gretmeniyle konusmamasi gerekmektedir. SM’li
cocuklarda kendilerini ifade sekilleri, konusmanin aksine, onay hareketleri, kisik sesle
cikan kelimeler, fisildamalar seklindedir (Krysanski, 2003). Bu durumun en az bir ay
stirmesi ve bu siireninde 6zellikle ¢ocuklarin okula basladiklar: ilk bir aydan sonraki bir
ay olmasi gerekmektedir (Bulut, 2008). Goriilme sikligr diistiktiir. Genellikle 3 ve 4
yaslarinda meydana gelmekte ve okula basladiklarinda tespit edilmektedir ve bu siireg
ortalama 5-7 y1l kadar siirmektedir (Roberts, 2002). SM’1i ¢cocuklar tedaviye direnglidir.
Farmakolojik tedavilere ilave davranigsal terapiler, grup terapileri ile basar1 elde
edilmektedir (Bulut, 2008).

2.8. Anksiyete Bozukluklarinda ila¢ Tedavisi

Anksiyete bozukluklarmin tedavisinde ilk basamagi farmakolojik tedavi ve
psikoterapiler olusturmaktadir. Anksiyete bozukluklarinin neredeyse tamaminda
tedavilerin  sonuglar1  benzerdir (Saatgioglu, 2001). Giinimiizde anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde ilk segenekler BZ’ler ve antidepresanlardir (Argyropoulos
ve Nutt, 2003).

2.8.1. Benzodiazepinler

Barbitiiratlar 1959 yilindan itibaren, daha az yan etkiye sahip olmalari, yiiksek
dozlarda daha giivenilir olmalari ve barbitiiratlara gore daha az bagimliliga sebep
olmalarindan dolay1 yerlerini BZ’lere birakmuslardir (Sinclair ve Nutt, 2012). BZ’lerin
sedatif, hipnotik, antikonviilzan etkileri mevcuttur. Esas uygulama alanlar1 anksiyete
tedavisidir. Kullamim siireleri kisa tutulmalidir. Sedatif etkileri yiiksektir, uyku hali
yapabilirler, bu durum bireylerde risk olusturabilir. Tedavi sonlandirildigi zaman
hastalarm bir kisminda kesilme sendromu ortaya ¢ikabilir ancak, bu ilaglarin toleransi
daha kolaydir. Doz azaltilarak tedavi sonlandirilmalidir. BZ’lerle tedaviye 1-2 hafta

igerisinde cevap alinir ve etki maksimum diizeye yaklasik bir buguk ay igerisinde
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ulagmaktadir (Janicak vd., 2002). Gastrointestinal sistem (GIS)’den hizla absorbe
olurlar ve doruk plazma konsantrasyonuna ilk yarim saat icerisinde ulasirlar. Plazma
proteinlerine afiniteleri ytiksektir. Diazepam gibi lipofilik olan tiirlerinin absorbsiyonu
hizli olur ve kan-beyin bariyerini hizla asar, lorazepam gibi lipofilitesi diisiik olanlarin
absorbsiyonu yavas olur. Karaciger (KC)’de metabolize edilirler (Griffin vd., 2013).

BZ’ler GABAA reseptorii lizerine etki ederek aktivite gosterirler. Bu reseptor 5 alt
birimden (2a, 2B, y) olusmaktadir. BZ’ler inhibitér nérotransmisyonunun artmasina
neden olan GABAA reseptoriiniin CI” iletimini artirmak iizere hareket eder. Beyindeki
en 6nemli ve en yaygin GABA-BZ reseptorii a, B, y alt tnitelerinden olusmaktadir
(Bkz. Sekil 2.7) (Sinclair ve Nutt, 2012).

midazolam GABA GABA
& | N

propofol 7 isoflurane

&

v .
------

-------

llllll

pregnanolone

&Q‘* ...... ..: ~

Sekil 2.7. GABA-BZ reseptor yapuist (Shu-Hui ve Doodipala, 2018)

BZ’ler OKB hari¢ anksiyete bozukluklarinin baglica tedavisinde yer almaya
devam etmektedir (Atack, 2003). BZ’lerin esas kullanim alan1 YAB, PB, SAB ve 6zgiil
fobilerdir (Nash ve Nutt, 2005). Bagimlilik yapma ve yoksunluk sendromuna neden
olmalarindan dolay1 kullanimlar1 ¢ok tercih edilmemektedir (Atack, 2003). Genellikle
kisa siireli ve diisiik dozda kullanimu tavsiye edilmektedir. Etkisinin ¢ok kisa siirede

baslamasi diger ilaglara kiyasla avantajlaridir (Nash ve Nutt, 2005).
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2.8.1.1. Alprazolam

Cl =
L
H3C/£NV1‘

Sekil 2.8. Alprazolam ’in kimyasal formiilii

Oral yoldan uygulanir. PB ve genel anksiyete bozukluklar1 dahil anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Diger BZ’lere oranla daha ¢ok tercih
edilme sebebi, yar1 omriiniin kisa ve metabolitlerinin etkinliginin az olmasi gibi
avantajlardir. Dezavantaji1 ise tedavi sonlandirilmasi gerektigi zaman etkisinin aylarca
stirmesi ve suistimalinin ytiksek olmasidir (Ibanez vd., 2013).

Emilimi hizli olmaktadir. 15-30 dakika icerisinde etkinligi baslar, viicutta dagilim
hacmi genistir ve %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Plasentaya ve anne
stitine ge¢mektedir. Metabolizasyonu KC’de olup, yarilanma omrii 12-16 saattir ve
eliminasyonu idrar ile olmaktadir (Tyrer ve Silk, 2008).

2.8.1.2. Diazepam

Sekil 2.9. Diazepam’in kimyasal formiili

Uzun etki stirelidir. Oral, rektal ve parenteral yol ile uygulanmaktadir.
Anksiyetenin kisa siireli tedavisinde, kas spazmlar1 ve halusinasyonlarda oral formlar
kullanilir. Parenteral formlar1 ise, sedatif, anksiyolitik, iskelet kas gevsetici olarak
kullanilir ve etkileri ilk dozdan sonra baslamaktadir (Rosman vd., 1993). Oral
uygulanmasi1 sonucunda absorbsiyonu en hizli olan BZ’dir. IM uygulanmasindan sonra

absorbsiyonu yavastir. Rektal uygulamadan sonra ise absorbsiyonu iyidir ve %90°lik
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biyoyararlanima sahiptir. IV uygulamadan sonra ise etkisi hemen baglar. Dagilim hacmi
genistir, anne siitiine gecer, plasentay asar, plazma proteinlerine afinitesi ¢ok yiiksektir.
KC’de metabolizasyona ugrar, yar1 omrii 30-60 saattir ve eliminasyonu idrar ile
olmaktadir (Calcaterra ve Barrow, 2014).

2.8.1.3. Lorazepam

Sot
Cl =N

Sekil 2.10. Lorazepam in kimyasal formiilii

Anksiyete tedavisinde oral ve parenteral uygulanan bir BZ’dir. Oral uygulamadan
sonra absorbsiyonu hizlidir ve genis dagilim hacmine sahiptir. Plazma proteinlerine
kars1 yiiksek afiniteye sahiptir. KC’de metabolizasyona ugrar. Yar1 6mrii yetiskinlerde
13, ¢ocuklarda 11 saattir. idrar ile elimine olur, SSS’de diazepama kiyasla daha uzun

stire kalir ancak yarilanma omrii daha kisadir (Trinka vd., 2016).

2.8.1.4. Klonazepam
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Sekil 2.11. Klonazepam i kimyasal formiilii

Oral uygulanir. BZ ilaglarin genel etkilerine sahiptir. Antikonviilzan etkinligi
yiksektir, emilimi hizlidir ve dagilim hacmi genistir. Proteinlere %85 oraninda
baglanir. Etkinligi 1 saat icerisinde baslayip, eriskinlerde 12, ¢ocuklarda 6-8 saat kadar
devam etmektedir. Yar1 6mrii ise eriskinlerde 19-50, ¢ocuklarda 22-32 saattir. KC’de

metabolizasyonu gergeklesir ve eliminasyonu idrar ile olmaktadir (Rijckevorsel, 2008).
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2.8.2. Propranolol ve diger beta blokerler
OH H
O O\)\/NY

Sekil 2.12. Propranolol 'un kimyasal formiilii

Anksiyetede olusan istenmeyen bedensel bulgulart (tasikardi, tremor,
hiperhidrozis gibi) azaltirlar. Anksiyetenin siddetini ve stres durumlarinda meydana
gelen kaygiy1 azaltirlar. Sempatik sinir sistemindeki [ adrenerjik reseptorleri bloke
ederler. Propranolol, metoprolol, atenolol bu gruptandir. Kullanimi en sik olan
propranololdur, lipofilik olmasindan dolayr kan beyin bariyerini geger. BZ’ler ile
kiyaslandiginda sedasyon yapmama, bagimlilik olusturmama ve kognitif bozukluklarda
azalma gibi birtakim avantajlara sahiptir ancak kardiyovaskiiler yan etkileri mevcuttur

ve B2 blokajina bagli olarak akciger hastalarinda kontrendikedir (Gelfuso vd., 2014).
2.8.3. Antidepresan ilaglar

1990’larda daha giivenli olduklar1 i¢in antidepresanlar ve selektif serotonin geri
alim inhibitorleri anksiyete bozuklugu tedavisinde daha ¢ok kullanilmislardir (Sinclair
ve Nutt, 2012). Depresyon ve anksiyetede SSRI ilaglarinin kullaniminin artmasi
serotoninin 6nemini anlamaya neden olmustur. Diger antidepresanlara goére SSRI
ilaglarin daha giivenilir olmast ve yan etkilerinin de daha az olmasi, daha iistiin
olmalarina neden olmustur (Toufexis ve Hammack, 2006). Antidepresanlar ve BZ’ler
birbirinden farkl: etki siiresi ve baslangi¢ hizina sahiptirler. Depresyon ve anksiyete
belirtileri benzesede, antidepresanlarin anksiyeteye etkisi antidepresan tedavi
ozelliklerinden farklidir.  Anksiyolitik ve antidepresanlar arasindaki fark etkinin
baslama hizidir. Siklikla bu 2 grup ilag ile ayn1 anda tedaviye baslanir, yaklasik bir
buguk ay beraber devam edilip, sonrasnda anksiyolitik ilaglar doz azaltilarak
sonlandirilmaktadir. Uzun doénem tedaviye antidepresanlar ile devam edilmektedir.
Psikomotor etkilerinden dolay1 yeni kusak antidepresanlar uzun dénemde daha iyi tolere
edilirler ve bagimlilik yapmazlar (Gheshlaghi vd., 2012).
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2.8.3.1. Trisiklik antidepresanlar

Anksiyete bozukluklarinda ilk kullanilan ilaglardir. TSA’lar presinaptik bolgede
noradrenalin ve serotonin geri alimin1 bloke ederler ve bu inhibisyon sonrasinda
bolgede norotransmitterler artmaktadir. Monoamin oksidaz (MAO)’1 inhibe etmezler,
dopamin geri alimi tizerine etkileri yoktur. Histamin reseptorlerine etkinlikleri vardir bu
sebepten dolay1 sedasyon yapma etkileri mevcuttur. Antihistaminik, antikolinerjik ve
antimuskarinik etkileri, alfa adrenerjik reseptor ve amin geri alim inhibisyonu,
potasyum kanal antagonizmi, sodyum kanal blokaji, GABA antagonizmi gibi etkileri de
vardir (Gheshlaghi vd., 2012).

Oral uygulamadan sonra biiytik bir kismi emilir ilk gegcis etkisine ugramasindan
dolay1 biyoyararlanimlar1 (BY) %20-70 seviyelerindedir. Viicutta genis dagilim
hacmine sahip olmalar1 lipofilitelerinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.
Neredeyse tamami KC’de metabolize edilir. Ilk sirada tercih edilememelerinin sebebi
CYP2D6 inhibitorii olarak etki gosterip bazi ilaglar ile etkilesime girmesidir. intihara
egilim olusturmalarindan dolay1 yiiksek dozlarda giivenilir degildir (Eskazan ve
Kayaalp, 2012). TSA’larin yar1 dmrii 8-60 saat araliklarinda degiskenlik gostermektedir
(Hoffman vd., 2011).

2.8.3.1.1. Amitriptilin

Sekil 2.13. Amitriptilin’in kimyasal formiilii

Oral uygulanir, aktif metaboliti nortiliptine metabolize olmaktadir ve nortiliptin
de antidepresan olarak tek basina kullanilmaktadir. Norepinefrin ve serotonin geri
alimin1 azaltip, etkisini bu 2 norotransmitter tizerinden gostermektedir. Norepinefrin
geri alimmin biiyik kismindan nortriptilin sorumludur. MAQ iizerine etkisi yoktur,
dopamin geri alimm etkilemez. idrar ve feces ile elimine olur (Coskun ve Alyanak,
2011).
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2.8.3.1.2. Imipramin
(A
H\N/CHa
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Sekil 2.14. Imipramin’in kimyasal formiilii

TSA’larin  oOnciiliidiir. Metabolizasyonu sonunda desipramin olusmaktadir.
Depresyon, PB, fobiler, dikkat daginikligi gibi hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaktadir. Norepinefrin ve serotonin geri alimini inhibe etmektedir. Emilimi,
GIS’den tamamuyla olur, 1-2 saat igerisinde doruk konsantrasyona ulasir, ilk gegis
etkisine ugradigindan dolay1 biyoyararlanimi %22-77°dir. Dagilim hacmi genistir,
plazma proteinlerine baglanma orani1 %85-95’tir, yar1 6mrii 8-16 saattir ve atilimi idrar,

feges ve safra ile olmaktadir (Ramey vd., 2014).

(A0

N/

Sekil 2.15. Klomipramin’in kimyasal formiilii

2.8.3.1.3. Klomipramin

cl

TSA’lar igerisinde serotonin geri alimi tizerine selektivitesi en fazla olan ve en
giiclii olan ilagtir. KC’de metabolizasyona ugramaktadir, plasenta ve anne siitiine
ge¢mektedir. Yarilanma omrii ¢ok degiskendir ve eliminasyonu bir buguk giin siiriip,

idrar ve feges ile elimine olmaktadir (Seksel ve Lindeman, 2001).
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2.8.3.2. Monoamin oksidaz inhibitorleri

Monoamin oksidaz inhibitorleri, serotonin ve noradrenalin metabolizmalari
tizerinden etki eden, depresyon ve kronik anksiyete ve OKB’de etkili ilaglardir. En
biiyiik dezavantajlari, tiramin iceren gidalarin almim takiben hipertansif krize neden
olma riskinden dolay1 sinirli olmalaridir. Geri doniisiimlic MAOI olan moklobemid bu
grubun en tercih edilen ilacidir (Eskazan ve Kayaalp, 2009).

Esas olarak KC, akciger ve barsak ceperi ile norepinefrin, dopamin ve serotonin
sinir uglarinda konumlanmustir. Norepinefrin, serotonin ve dopamin sitoplazmadan
gecerken MAO enzimi tarafinda oksidasyona ugrar ve etkisiz hale gelir. Beyinde
norepinefrin, serotonin ve dopamin miktarini ve etkilerini artirip depresyon, anksiyete,
atipik ve bipolar depresyonun tedavisine olanak saglanmaktadirlar (Kayaalp, 2009).

MAO enziminin, MAO-A ve MAO-B izoformlari vardir. MAO-A moklobemid ve
klorjin, MAO-B ise selejilin tarafindan inhibe edilmektedir (Chimenti vd., 2006).

MAO-A inhibitor etkili olanlar antidepresan, MAO-B inhibitor etkili olanlarda
Parkinson ve Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilmaktadir (Eskazan ve Kayaalp,
2009).

2.8.3.2.1. Moklobemid

N O
N
O

0

Sekil 2.16. Moklobemid in kimyasal formiilii

Beyinde monoaminerjik sistemi, MAO-A’y1 secici ve geri doniisimlii olarak
inhibe ederek etki gosteren antidepresan bir ilagtir. Bu etkisinden dolayr dopamin,
serotonin ve noradrenalin metabolizmasi yavaslar ve norotransmitterlerin hiicre dist
miktar1 artar. Oral uygulamadan sonra tamami absorbe olur ve dolasima girer. 1 saatte
doruk konsantrasyona ulasmaktadir. Ilk gecis etkisine ugrar, bu sebepten
biyoyararlanimi disiiktiir. Lipofiliktir, plazma proteinlerine afinitesi diisiiktiir, anne
siitine ¢ok az miktarda geger. KC’de neredeyse tamami metabolize olmaktadir.
Eliminasyon yar1 6mrii 3 saattir. Atilimi renal yol ile gergeklesmektedir (Chimenti vd.,
2006).
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2.8.3.3. Selektif serotonin geri alim inhibitérleri

Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin etkisi TSA’lara benzer olsa da
SSRI’ler belirgin bicimde daha az yan etkiye sahiptir. SSRI’lar birden fazla
rahatsizligin goriildiigii durumlarda hastalara recete edilebilirler. Tedavi dozlarinda
beyinde diger norotransmitter sistemlerine dokunmadan serotonerjik sinapslarda
serotonin geri alimimi bloke ederler (Ferguson, 2001). Anksiyete bozukluklarinin her
biri i¢in ilk basamak tedavi olarak kabul edilir. SSRI’larda da kesilme sendromu
goriilmektedir. Bu, daha kisa bir yarilanma omriine sahip, paroksetin gibi ilaglar ile
daha yaygindir. Diger yan etkiler arasinda cinsel islev bozuklugu, sedasyon ve terleme
bulunmaktadir (Sinclair ve Nutt, 2012). Sitalopram, essitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin anksiyete bozukluklari tedavisinde onerilen ve kabul
gormiis SSRI ilaglardir. Tedavi mekanizmalar1 serotonin sistemindeki degisikliklere
dayanmaktadir. Ilaclar akut uygulama sonrasi etkin degillerdir bu da ana mekanizmanin
5-HT geri alim1 antagonizmas1 olmadig: fikrini ileri siirmektedir. Yan etkileri ¢ok ¢abuk
ortaya ¢ikmaktadir. Serotoninin presinaptik noronlar tarafindan geri  alimini
yavaglatarak etkilerini gosterdikleri diistiniilmektedir (Bkz. Sekil 2.17). Sinaptik aralikta
geri alimi engellendigi i¢in uzun siire kalir ve postsinaptik néronu daha fazla uyarir.
Intihara megilli olan depresyon hastalarinda iyi tolere edilebilir ve daha giivenilir
olmasi dénemli bir konudur. Tedaviye yanit alma siiresi yaklasik 2-4 hafta icerisinde,

iyilesme siireci ise 8 hafta sonunda baslamaktadir (Trivedi vd., 2006).
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Sentez:
Serotonin dogrudan néronda
iivetilir.

Presinaptik Noron

Depolama:

Vezikiiler monoamin
transporter-2(VMTA;)serotonini
ezikiillere tagir

Geri alim pompasi (SERT):
Serotonin SERT ile geri
emilir (bu, sinaptik serotonin
sevivelerini azaltir).

Salmm:
Vezikiil, serotonini sinaptik arahga
birakar,

Aktivasyon:

Serotonin reseptore baglamr ve
postsinaptik néronun hiicre
govdesine bir sinyal baglatr

Postsinaptik Noron

:t;slnaptic nérona s.aloionh' gerialmini
: : bloke ederek,

deaktive serotoninerjik
S : ' aktivasyonu artinr.

Sekil 2.17. Serotonin’in nérondaki evreleri (A) ve SSRI etki mekanizmasi (B) (D’ Agostino vd., 2015-http-
2)
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2.8.3.3.1. Sertralin

Sekil 2.18. Sertralin’in kKimyasal formiilii

Bazi hastalarda tedavi baslangicindan sonra hiperaktivite goriilebilmektedir.
Uygulamaya basladiktan 2-4 hafta sonra istenilen etkiler goriillmeye baslanir. 1-2 ay
icerisinde etki goriilmezse dozunda artis ya da ilag degistirme yoluna gidilmektedir.
Serotonin geri alimmi inhibe eder ve sinaptik aralikta serotonin miktarmin artmasini
saglar. Ozellikle 5-HT1a reseptoriinii duyarsizlastirir. Dopamin geri alimini engelleyen
tek SSRI’dir. Sinaptik aralikta dopamin miktarinin artmasini saglar. Cogunlugu KC’de
metabolize olur ve 48 saat igerisinde %0,2’den daha az miktarda degismemis bir sekilde
idrarda bulunmaktadir (Das vd., 2012).

2.8.3.3.2. Sitalopram

Sekil 2.19. Sitalopram in Kimyasal formiilii

Depresyon tedavisinde kullanilan giiclii, selektif bir SSRI’dir. Yapica diger SSRI
grubu ilaglara ve mevcut antidepresanlara benzerlik gostermez. Santral sinir sisteminde
serotonin'in etkilerini artirarak etki gosterir. Diger SSRI ilaglar gibi kuvvetli ve selektif
bir serotonin reuptake inhibitoriidiir; diger norotransmitterler tizerinde etkisi yoktur. Tek
doz uygulamadan sonra oral biyoyararlanimi %80 kadardir ve tokluk durumundan
etkilenmemektedir. Uygulamadan 4 saat sonra plazma doruk konsantrasyonuna ulasir,

plazmada konsantrasyonunun sabitlesmesi igin bir hafta boyunca diizenli uygulanmasi
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gerekmektedir, bu diizey tek doz uygulamaya kiyasla 2,5 kat daha fazladir. Sistemik

Klirensinin %22'si renal klirens ile gergeklesir. Yar1 omrii 35 saattir (James, 2001).

2.8.3.3.3. Essitalopram

Sekil 2.20. Essitalopram in kimyasal formiilii

Oral uygulanan bir SSRI’dir. Sitalopramin  S-izomeridir. Plasebo ile
karsilagtirildiginda major depresyon ya da anksiyetenin eslik etiigi depresyon
tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir. Sitoloprama karsi istiinliigii yoktur ancak
etkisinin daha hizli ortaya ¢iktigi1 gortilmistiir (James, 2001). SSS'de serotoninin etkisini
artirtr. Kendisi ve metabolitlerinin serotonerjik, alfa-beta adrenerjik, dopaminerjik,
histaminerjik, muskarinik ve benzodiazepin reseptorlerine afinitesi yoktur ya da ¢ok
distiktir (James, 2001). Farmakokinetik ozellikleri sitalopram ile benzemektedir.
Eliminasyon yar1 6mrii 25-33 saattir (James, 2001).

2.8.3.3.4. Fluoksetin

Sekil 2.21. Fluoksetin'in kimyasal formiilii

Yaygin kullanilan antidepresanlardandir. SSRI 6nciiliidiir. Yarilanma 6mrii SSRI
ilaglar1 igerisinde en uzun olanidir. Fluoksetin major depresyon, OKB, alkol bagimliligi,
anoreksia nervosa ve panik bozuklugunun tedavisinde kullanilmaktadir. Serotonin'in
geri alimini selektif olarak bloke eder ve serotonin'in etkilerini artirmaktadir (Brunswick

vd., 2002). Oral yoldan uygulanir, GIS’den kolaylikla emilir. Dagilim hacmi iyidir ve
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kan-beyin engelini kolaylikla asar, anne siitine geger. KC’de ilk gecis etkisine
ugramaktadir. Ortalama 7 saat igerisinde doruk plazma konstantrasyonuna ulasmaktair.
Kararli plazma konsantrasyonlarina 2-4 hafta igerisinde ulasilir, yar1 dmrii 2-3 giindiir
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Eliminasyonu en yavas olan SSRI'dir
(Brunswick vd., 2002).

2.8.3.3.5. Paroksetin

Sekil 2.22. Paroksetin’in kimyasal formiilii

Oral yoldan uygulanir ve GIS’den tamami absorbe olmaktadir. SSRI ilaglar iginde
serotonin reseptorlerine selektivite 6zelligi en fazla olan ilagtir. Diger antidepresanlarda
yanit alimamayan depresyon ve anksiyete ile beraber olan depresyon durumlarinda
etkilidir. Major depresyon, OKB, panik bozuklugu ve sosyal fobi tedavisinde
kullanilmaktadir. SSS’de seratoninin module eder (Patricia ve Munro, 2000). SSS’de
dagilim hacmi genistir, eliminasyonu idrar ve feges ile saglanir ve eliminasyon yari

omrii yaklasik 21 saattir (Patricia ve Munro, 2000).

2.8.3.3.6. Fluvoksamin

Sekil 2.23. Fluvoksamin 'in Kimyasal formiilii
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Oral yoldan verilir. GiS’den hizli bir sekilde tamamma yakin bir kismi absorbe
olur. SSRI grubu ilaglar igerisinde yar1 6mrii en kisa, sedatif etkisi en fazla olan ilagtir.
SSS’de serotonerjik néron membraninda serotonin geri alimini selektif ve yiiksek
oranda bloke eder (Westenberg ve Sandner, 2006).

2.8.3.4. Serotonin-noradrenalin reuptake inhibitérii (SNRI)

Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri TSA'lardan farkli olarak diger
reseptor sistemlerini etkilememektedirler. Bundan dolayr yan etkileri daha azdir.
Venlafaksin, milnasipran bu grupta yer almaktadir (Bkz. Sekil 2.24) (Thase vd., 2001).

mitokondri
COMT
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" receptor

Sekil 2.24. Noradrenalin reuptake inhibitorlerinin etki mekanizmas: (http-3)
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Sekil 2.25. Venlafaksin’in kimyasal formiilii

2.8.3.4.1. Venlafaksin
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SNRI grubu antidepresan bir ilagtir. ikili inhibitor etki gosterir; secici olarak
serotonin geri alimini1 reseptor diizeyinde bloke eder ayni zamanda norepinefrin geri
alimmi da inhibe eder ve MAO inhibitor aktivitesi gostermez. ilac etkilesme profilleri
SSRI'lerinki ile yakindir. Faz 4 ¢alismalarina gore, yiiksek dozda uygulanmasina bagl
goriilen sonuglarin SSRI’a kiyasla daha ciddi, TSA’lara kiyasla hafif oldugu
bildirilmistir. FDA tarafindan genel anksiyete bozuklugu tedavisi i¢in onaylanan ilk
antidepresan olmustur (Thase vd., 2001).

Diger TSA’lar gibi antidepresan etkilerini serotonini ve noradrenalinin geri
alimin1 inhibe ederek olustururlar ve dopamin geri alimi tizerinde de hafif inhibitor
etkileri mevcuttur. ai-adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik reseptorler tizerinde diger
TSA’larin aksine etkileri yoktur. MAO inhibitorii aktivite gostermezler. Bu sebepten
dolay1 diger TSA’larda goriilen sedatif, antikolinerjik, kardiyovaskiiler -etkileri
gostermezler (Thase vd., 2001).

Oral yoldan kullamlir, GIS’den emilimi iyidir. Metabolizasyonu KC’de
gergeklesir, degismemis ilag renal yol ile atilir. Venlafaksinin eliminasyon yar1 6mrii 5,
aktif metabolitinin ise 11 saattir. Eliminasyonlar1 bobrek ve KC ile gergeklesmektedir

(Katzman ve Jacobs, 207).

2.8.3.4.2. Duloksetin

Sekil 2.26. Duloksetin’in kimyasal formiilii

SNRI grubu oral antidepresandir. Venlafaksin’e benzer etkinligi vardir (Goldstein
vd., 2002). Serotonin geri alimmi norepinefrine oranla daha giiclii ihnibe eder.
(Bymaster vd., 2001). ai-adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik reseptorler {izerinde
etkileri yoktur. MAO inhibitorii aktivite gostermezler (Turcotte vd., 2001). Dozun %70'i
idrar, %20’si feges ile atilir (Skinner vd., 2003).
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2.8.4. Buspiron

O<:io HN@N{\:}

Sekil 2.27. Buspiron 'un Kimyasal formiilii

Oral kullanilir ve neredeyse tamami absorbe olmaktadir. Cok yiiksek oranda ilk
gegis etkisine ugrar bu sebepten dolay1 ¢ok az bir miktart sistemik dolasima karisir.
KC’de metabolizasyona ugrar, anne siitiine gecer. Atilimi renal yol ile olur, eliminasyon
yart omrii 2-4 saattir (Loan eve Politis, 2012). Farmakoloji arastirmalarinda deney
esnasinda test edilecek maddenin anksiyete etkinligi arastirilirken karsilastirma ilact

olarak kullanilmaktadir (Meyer ve Quenzer, 2013).
2.9. Bitkisel Tedaviler

Cok eski zamanlardan beri sifali bitkilerin, hastaliklarin 6nlenmesinde ve
tedavisinde kullanildigi bildirilmistir (Fakim, 2006). Antibiyotikler (penisilin,
tetrasiklin, eritromisin gibi), antikanser ilaglar (vinblastin, vinkristin, paklitaksel gibi),
kardiyak glikozitler (digoksin) gibi dogal bilesiklerin kesfedilmesi sonucu ortaya ¢ikan
etki, ¢cok fazla ilgi gormiistir (Katiyar, 2012). Giintimiizde sifali bitkilerin terapotik
degeri, tibbi regetelerin bir kisminin bitkisel iiriinlerden elde edilmis olmasi ile
belirlenmektedir (Duke, 1993). Diinya c¢apinda, geleneksel tibbin saglik hizmeti
sunumunu tamamladig1 diistiniilmektedir. Anksiyete bozukluklari olan kisilerin yaklagik
olarak yarisinin tamamlayic1 tedavilere basvurdugu ve bu tamamlayici tedaviler
icerisinde en ¢ok tercih edilenin ise bitkisel tedaviler oldugu belirtilmistir. BZ'lerin
anksiyolitik etki ile istenmeyen yan etkiler arasinda dar giivenlik araligina sahip
oldugunun saptanmasi, birgok arastirmacinin, daha giivenli alternatif ilaglarin
kesfedilmesi umuduyla yeni bilesikleri arastirmasini saglamistir. Bu alternatif ilaglar
arasinda Passiflora gibi sifali bitkiler 6zel bir yere sahiptir. Baz1 bitkilerin anksiyeteyi
azaltmak i¢in kullanildiklar1 gorilmektedir (Celik, 2007). Bunlardan bazilari;
Hypericum perforatum L. (sar1 kantaron), Piper methysticum (kava-kava), Valeriana

officinalis L. (valerian), Passiflora incarnata (¢arkifelek), Cimicifuga racemosa L.
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(siyah yilan kokii), Galphimia glauca, Matricaria recutita (papatya), Melissa officinalis

(lemonbalm, limon otu)’dir.
2.9.1. San kantaron (Hypericum perforatum L.)

Sar1 kantaron olarak bilinen bu bitki, yiizyillar boyunca Avrupa, Bati Asya ve
Kuzey Afrika'da cicek ve yaprak o6zlerinin antidepresan ve anksiyolitik etkinligi igin
kullanilan tibbi bir bitkidir. Kantaron bitkisi ¢ok c¢esitli aktif bilesiklere sahiptir. Bu
ekstraktlarda bulunan bilesikler arasinda flavonoidler, hiperisin, naftodiantronlar,
floroglukinoller (6rnegin, hiperforin) ve ksanfonlar bulunur. Baz1 aragtirmalar hiperisin
ve hyperforinin, serotonin, dopamin ve norepinefrin sistemlerini ve sitokin interlokin 6
(IL-6) gibi inflamatuar faktorleri modiile ettigini gostermistir. Hiperisin ve hiperforin,
H. perforatumun etkisi ile iligskilendirilmistir. Kantaron bitkisinin antidepresan olarak
kullamim1 son zamanlarda daha da artmistir. Hafif ve orta derecede depresyon
tedavisinde kullanilmaktadir (Linde, 2005).

2.9.2. Kava-kava (Piper methysticum)

Kava-kava Giiney Pasifik'te, sicaklik ve bol yagmur kosullarinda yetigsmektedir.
Yapilan arastirmalar, premenopozal kadinlarda anksiyete ve depresyon gibi bozukluklar
igin kavanin etkinliginin olumlu sonu¢ verdigini gostermistir. Kava-kava 1-3 ay
igerisinde anksiyeteyi onemli 6lgiide ve depresyonu ise kontrole kiyasla 3 ay igerisinde
azaltmistir. Kava-kava’nin, farmakolojik etkilerinden sorumlu olarak tanimlanan

maddeler, kavalaktonlar ya da kavapironlardir (Pittler, 2000).
2.9.3. Kedi otu (Valeriana officinalis)

Valeriana officinalis, Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika'nin iliman bolgelerinde
bulunan ¢ok yillik bir bitki olan valeriana cinsinin bir parcasidir. Kedi otu ekstraktinin
etkinligi lizerine yapilan bir¢ok klinik ¢alisma, uyku ve kaygi bozukluklarinin tedavisi
icin potansiyelini gostermistir (Gharib, 2015). Uyku ve anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (Kennedy, 2006). Kedi otu anksiyolitik aktivitesi bazi
monoterpenlerin ve seskiterpenlerin varlig: ile iliskilendirilmistir. Valerenik asit ve

valerenol, ¢oklu tipte rekombinant GABAA reseptorlerine yaniti arttirir (Becker, 2014).
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2.9.4. Tutku Cicegi (Passiflora incarnata)

Passiflora incarnata L. (Maypop) Amerika kitasinin &zellikle tropikal
bolgelerindeki yagmur ormanlarinda, Bat1 Hint adalarinda ve Dogu Hindistan'da yayilis
gosterir. Bu bitkilerin bazilar1 Avrupa'da ve Tirkiye'de (Passiflora coerulea tiirii)
ozellikle giineybatt ve Giiney Anadolu'da verandalarda, giines goren duvarlarda
biiyiiyen bir siis bitkisi olarak yetistirilmektedir (Oliver vd., 2008). Simdiye kadar,
bilinen yaklasik 400 Passiflora tiirii vardir. Diger tiirler farkli tibbi 6zelliklere sahipken
Passiflora incarnata'nin sakinlestirici olarak kullanildig: belirtilmistir (Grundmann vd.,
2008).

Carkifelek ya da pasiflora gicegi drogu Avrupa Farmakopesi (Ph. Eur.)'ne gore
Passiflora incarnatamin kesilerek veya pargalanarak kurutulmus toprakiistii
kisimlaridir; drog bitkinin gigeklerini ve/veya meyvelerini de igerir. Isiktan korunarak
saklanmalidir. Passiflora ¢igegi homoepatik tipta da kullanilir. Bitki esas olarak
flavanoidler igerir ve bunlarin oran1 %1-2,5’dur. Avrupa Farmakopesi'ne gore, viteksin
olarak ifade edilen flavonoid miktar1 %1,5’dan az olmamalidir (Li vd., 1991). Ayrica,
yapilar1 tam olarak aydinlatilamayan baz1 maddelerle birlikte orientin ve izoorientini de
icerir. Bitkide bir miktar ginokardin de bulunur. P. incarnata’nin iginde flavonoidler
disinda, karbotin halka sistemine dayanan g¢esitli indol alkaloidleri, harman, harmin,
harmalol ve harmalin’in mevcut oldugu raporlanmigtir. (Jaroszewski vd., 1996).

Uzun bir kullaniom ge¢misi olmasina, P. incarnata {iizerine iyi belgelenmis
fitokimyasal raporlara, kesin anksiyolitik etkilerine ragmen, SSS iizerine etkileri kesin
olarak tanimlanamamistir. (Denga vd., 2010).

P. incarnata’nin fitokimyasal bilesenlerinden biri oldugu bilinen orientinle
yapilan c¢aligmalarda antioksidan, yaslanma karsiti, antiviral, anti-inflamatuar,
vazodilator ve kardiyoprotektif, noroprotektif ve antinosiseptif etkisi oldugu
belirlenmistir. Bu agidan orientin tibbi alanda timit verici bir flavonoid olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Li, 2008).

Orientin, 2-(3,4-dihidroksifenil)-5,7-dihidroksi-8-[(2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5
trihidroksi-6-(hidroksimetil)oksan-2-il] kromen-4-on IUPAC adina sahip, suda ¢6ziiniir
bir flavonoid C-glikozittir. Molekiiler formiilii C21H20011 ve molekiil agirligi 448,3769
g/mol’diir (Koeppen ve Roux, 1999). Orientin kimyasal yapist (Bkz. Sekil 2.28),

cogunlukla iki eter grubu ve bir keton grubu olan fenol gruplarindan olustugunu
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gostermektedir. Bu nedenle, sifali bitkilerden orientin elde etmek i¢in metanol, etanol

veya su gibi bir polar ¢oziicti gereklidir.

OH OH

Sekil 2.28. Orientin’in kimyasal formuilii

Orientin, Ocimum sanctum, Phyllostachys (bambu yapraklari), Passiflora (tutku
cicekleri) ve Trollius tiirleri (altin kralige) ile Jatropha gossypifolia (bellyache bush)
gibi ¢esitli tibbi bitkilerden izole edilmistir (Uma, 2001).

Yapilan ¢esitli aragtirmalarda orientin’in antioksidan, antiviral ve antibakteriyel,
antienflamatuar, vazodilatéor ve Kkardiyoprotektif etki, radyoprotektif etki ve
antidepresan benzeri etkisi oldugu saptanmistir (An vd., 2012; Lin, 2004; Ku vd., 2014;
Liu vd., 2013; Liu vd., 2015; Uma vd., 2000).

Orientin antioksidan o6zelligine dair Nayak vd., tarafindan yapilan ¢aligmada,
orientin  tedavisinin, makromolekiillerin oksidasyonundan kaynaklanan mutant
hiicrelerin mortalitesini oldukea diisiirdigii belirtilmistir (Praveena vd., 2014). An vd.,
tarafindan yapilan ¢alismada, orientinin antioksidan aktivitesi hayvan modellerinde de
gosterilmistir. D-galaktoz ile tedavi edilen yasli farelere, 8 hafta boyunca orientin
uygulanmig ve orientin’in farelerin beyin agirligini ve genel saglik durumunu dnemli
olgtide artirdigr bulunmustur. Orientin ile tedavi edilen yash farelerde ayrica, katalaz,
glutatyon peroksidaz, beyin, karaciger ve bobreklerde serum siiperoksit dismutaz ve
malondialdehit (oksidatif stresin bir biyobelirteg maddesi) ve ayrica lipofusin (yas
pigmenti) seviyelerinin anlamli derecede azaldigi gézlenmistir (An vd., 2012).

Orientin’in antiviral ve antibakteriyel aktivitelerinin gelecekteki antibiyotik
gelisimi i¢in faydali oldugu distiniilmektedir. Li vd., tarafindan yapilan g¢alisma,
orientin’in Para 3 viriisiine kars1 orta veya giiclii antiviral aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir (Li vd., 2004). Bunun yaninda, flavonoid karisim1 (orientin, rutin, kersetin
ve kaempferol)’nin 0,048 ug/mL'lik maksimum toksik olmayan dozda Hep-2 hiicreleri
tizerinde farkli viral titrelerin, herpes simpleks virus tip 2'yi tamamen inhibe ettigi

gorilmistiir (Boominathan vd., 2014). Yapilan bagka bir ¢alisma, Ocimum sanctum’dan
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elde edilen orientin ve visenin kaynakli flavonoidlerin kombinasyonunun, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus cohnii, Klebsiella pneumoniae’nin,
biiytimesini sinerjistik olarak inhibe ettigini gostermistir (Lin, 2004).

Orientin’in antienflamatuvar etkinligine dair Ku vd., tarafindan yapilan ¢alismada,
orientin 6n uygulamasinin, insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde (HUVEC) ve
farelerde, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve niikleer faktorii kappa B (NF-«B)
seviyelerini inhibe ettigini bulmuslardir (Ku vd., 2014). Orientin tedavisinden sonra
vaskiiler inflamasyonun parametreleri, high mobility group box-1 (HMGB:) proteini ve
endotelyal protein C reseptorii arastirilmustir. Orientin’in HMGB1 seviyesini inhibe
ettigi gosterilmistir (Yoo vd., 2014).

Fu vd., tarafindan yapilan c¢alismada, orientin’in, Yeni Zelanda tavsanindan
¢ikarilmig torasik aort halkalar1 tizerinde vazodilatasyon etkileri oldugu tespit edilmistir.
Vazodilatasyon etkinligi icin muhtemel yolak, nitrik oksit-cGMP yolu ile olurken,
vaskiiler diiz kasta, voltaja bagl kalsiyum kanallarinin aktivasyonu ile kaslar1 gevsettigi
tespit edilmistir (Fu vd., 2006). Ote yandan, Liu vd., tarafindan yapilan ¢alismada,
miyokard infarktiisii siganlarinin miyokard yapilarinin, elektrokardiyogramin ve
hemodinamik indeksinin orientin tedavisinden sonra diizeldigi gorilmistir (Liu vd.,
2013).

Uma vd., tarafindan yapilan ¢alismada Ocimum sanctum yapraklarindan izole
edilen iki flavonoid, orientin ve visenin, radyoprotektif etkileri agisindan sik sik
incelenmistir. 11 Gy gama radyasyonuna maruz kalmadan once farelere 30 dakika, 50
mg/kg orientin ve visenin 6n tedavisi uygulanmis ve bu flavonoidlerin fataliteye karsi
koruyucu etkinligi oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalarin, kanser hastalarinda radyoterapi
sirasinda normal dokularin korunmasinda ve radyologlarin korunmasinda orientin ve
visenin potansiyelini gosterdigi belirtilmistir (Uma vd., 2000).

Orientin’in antidepresan benzeri bir etki gosterdigi de calismalar ile belirtilmistir.
Liu vd., tarafindan yapilan calismada ongorilemeyen kronik hafif stres farelerine 3
hafta boyunca orientin oral tedavisi uygulanmis ve tedavi sonucunda farelerde daha az
depresyon benzeri davranislar gézlenmistir (Liu vd., 2015).

Bu tez kapsaminda Passiflora incarnata igeriginde bulunan ve anksiyolitik
etkisinden sorumlu olabilecegi disiiniilen orientin flavonoidinin farkli dozlardaki

anksiyolitik etkisi ve etki mekanizmasinin arastirilmasi amaglanmustir.
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3. YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasallar
Orientin (TRC, Canada),
Diazepam (Diazem®, Deva, Tiirkiye),
WAY-100635 (Sigma, USA),
Flumazenil (Sigma, USA),
Yohimbin (Sigma, USA),
Dimetil siilfoksit (DMSO).
3.2. Kullanilan Cihazlar
Yiikseltilmis art1 labirent cihaz1 (Ugo Basile, 46650, Varese, Italya),
Delikli tahta cihaz1 (Ugo Basile, 46653, Varese, Italya),
Agik alan cihazi (Ugo Basile, 6650, Varese, Italya),
Aydmlik-karanlik kutu (Ugo Basile, 47443, Varese, Italya),
Hassas Terazi (Ohaus, E12140, Isvigre),
Spontan lokomotor aktivite kafesi (Ugo Basile, 7436, Varese, Italya)
3.3. Deney Hayvanlari

Deneyler icin ortalama 30-35 gram agirliginda Swiss albino disi fareler
kullanilmigtir. 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisiine ayarlanmis 22+1°C
sicakligindaki iyi havalandirilan odalarda barindirilan hayvanlar deneysel prosediirler
baslamadan 10 giin 6nce ¢alisilacak laboratuvara alinmis ve deneyin yapilacagi ortama
alismast saglanmustir. Deneyler giin igerisinde 10:00 ve 13:00 saatleri arasinda
gerceklestirilmigtir. Deney siiresince sicaklik, ses ve aydinlatma kosullari sabit
tutulmustur. Beslenmeleri amaciyla standart yem pelletleri ve ¢esme suyu verilmis ve

istedikleri kadar yem ve su tiikketmelerine izin verilmistir. Her bir grup igin kullanilan
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fare sayis1 7-8°dir. Calismanin deneysel protokolii icin Anadolu Universitesi Yerel Etik

Komitesi tarafindan Etik Kurul Onay1 alinmistir (Karar no: 2017-13).
3.4. Deney Gruplarmin Olusturulmasi ve ila¢c Uygulamalar:

Deneysel calismalar igin toplam 12 ayr1 deney grubu olusturuldu. Kontrol
grubuna intaperitoneal (i.p.) yolla esit hacim ¢oziicti (%10 DMSO) uygulamasi yapildi.
Sirasiyla 20 mg/kg, 40 mg/kg ve 80 mg/kg orientin deney gruplarina i.p. uyguland: ve
30 dakika bekleme siiresinden sonra deneyler baslatildi. Daha sonrasinda uygulanan
dozlar arasindan orientin 20 mg/kg secilerek etki mekanizmasini aydinlatmak igin alfa-2
adrenerjik reseptor blokeri yohimbin (5 mg/kg), serotonin 5-HT1a reseptor antagonisti
WAY-100635 (1 mg/kg) ve GABAAa reseptor antagonisti flumazenil (3 mg/kg)
varliginda deneyler tekrar edilmistir. Antagonistlerin uygulanmasindan sonra 30 dakika
beklenerek 20 mg/kg orientin uygulanmistir. Diazepam gibi benzodiazepin
bilesiklerinin giiglii anksiyolitik ilaglar oldugu bilinmektedir ve yeni bilesikleri test
ederken yaygin olarak referans ila¢ olarak kullanilmaktadirlar. Bu nedenle pozitif
kontrol olarak diazepam (1 mg/kg, i.p.) uygulanmistir. Antagonist doz ve etki siireleri
daha 6nce yapilan ¢alismalar tarafindan belirlenmistir (Liu vd., 2015).

Grup 1: Kontrol (%10 DMSO)

Grup 2: Orientin (20 mg/kg)

Grup 3: Orientin (40 mg/kQ)

Grup 4: Orientin (80 mg/kg)

Grup 5: Diazepam (1 mg/kg)

Grup 6: Flumazenil (3 mg/kg)

Grup 7: Yohimbin (5 mg/kg)

Grup 8: WAY100635 (1 mg/kg)

Grup 9: Flumazenil (3 mg/kg) + Orientin 20 mg/kg

Grup 10: WAY100635 (1 mg/kg) + Orientin 20 mg/kg
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Grup 11: Yohimbin (5 mg/kg) + Orientin 20 mg/kg
Grup 12: Diazepam (1 mg/kg) + Orientin 20 mg/kg
3.5. Anksiyete Modelleri
3.5.1. Acik alan testi (Open field area)

Antrasit pleksiglasdan (44 cm x 44 cm x 30 cm) yapilan ve zemini 16 esit kareden
olusan cihaz (Ugo Basile, Varese, Italya) kullanildi. Fareler sirasi ile agik alan
diizeneginin merkezine birakildi. Merkezde gegilen kare sayist (alanin ortasindaki 4
kare), merkezde gegirilen zaman, periferde gegilen kare sayis1 (alanin digindaki 12 kare)
ve periferde gecirilen zaman degerlendirilmistir (Haj-Mirzaian, 2015). Deneylerin
sonlanmasi ile test diizeneginin yiizeyi %70 etanol (h/h) ile temizlendi. Agik alan
diizenegindeki hayvanin kenarlarda mi yoksa merkezde mi daha fazla gezdigi
onemlidir. Alistig1 ortamin digina alinan hayvan alanin ortasina gitmekten kaginacak,
daha az hareket edecektir. Ag¢ik alan testinden elde edilen bulgulardan hareketle
lokomotor aktivite de degerlendirilebilmektedir. A¢ik alan testi, hayvanlarm sosyal
izolasyon stresine yanit olarak lokomotor aktivite ve anksiyete davraniglarini
aydinlatmak i¢in kullanilmaktadir (Bkz. Sekil 3.1).

Sekil 3.1. A¢ik alan diizenegi
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3.5.2. Delikli tahta testi (Hole board test)

Hole board testi, anksiyolitik aktiviteyi degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan bir
yontemdir. Yerden 15 cm yiiksekte olan ve 16 esit delikten olusan delikli tahta cihazi
(Ugo Basile, No. 46653, Varese, ltalya) kullanildi. Fareler sirasi ile delikli tahta
cihazinin merkezine cihazin tzerindeki delikleri kesfetmek {iizere serbest birakildi.
Fareler cihaza konulduktan sonra delikli tahta tizerindeki kesfedilen delik sayis1 ve bu
deliklere kafasini kag kez daldirdig1 (toplam kafa daldirma sayist) ve ilk kafa daldirma
stireleri 5 dk boyunca kamera ile kaydedildi (Haj-Mirzaian, 2015).

Hayvanin deliklere kafa daldirma sayilari ve kag adet delik kesfettikleri, aktiviteyi
degerlendirme  agisindan  hayvanin  kuyrugunun deliklere  girmesi  sakinca
yaratabileceginden manuel olarak 6l¢iildii. Deneylerin sonlanmasi ile test diizeneginin
yiizeyi %70 etanol (h/h) ile temizlendi (Bkz. Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Delikli tahta diizenegi

3.5.3. Yiikseltilmis art1 labirent testi

Iki agik, iki kapali koldan ve bunlarin birlestigi merkez bélgeden olusan, yerden
50 cm yiikseklikte konumlandirilmus art1 sekilli diizenek (Ugo Basile, Varese, Italya)
kullanildi. Diizenegin merkezine birakilan hayvanin agik kola giris sayisi ve agik kolda

gecirdigi siire ile kapali kola giris sayis1 ve kapali kolda gecirdigi siire 5 dk boyunca
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kaydedildi (Chen vd., 2015). Deneylerin sonlanmasi ile test diizeneginin yiizeyi %70
etanol (h/h) ile temizlendi (Bkz. Sekil 3.3).

Farelerin bilmedikleri ¢evreyi tanima davranislari sirasinda alanin yiikseltilmis
olmasi anksiyeteyi arttiric1 bir etkendir (Wall ve Messier, 2001). Yiikseltilmis labirent
deneylerinde fareler, yiizii agik olan kollardan birine bakacak sekilde alanin merkezine
dogru birakilirlar. Farenin agik kolu gorecek sekilde labirent {izerine yerlestirilmesinin
nedeni, farelerin dogustan acik ve yiiksek yerlerden korkuyor olmalaridir (Pellow vd.,
1985).

Sekil 3.3. Yiikseltilmis labirent diizenegi

3.5.4. Aydinhk-karanhk kutu testi (Light-dark box)

Crawley ve Godwin tarafindan 1980 yilinda gelistirilmistir ve daha sonra 1989
yilinda Costall ve ark. tarafindan modifiye edilmistir. Antrasit pleksiglasdan (44 cm x 44
cm X 35) yapilan cihaz, karanlik, giivenli bir bélmeden (1/2) ve aydinlatilmisg, sakinilan
bir bslmeden (1/2) (Ugo Basile, Varese, Italya) olusmaktadir. Odalar arasi gegisi bir kap:
saglamaktadir. Farelerin iki oda arasinda serbest¢e hareket etmesine izin verilir. Yizii
kapiya doniik bir sekilde aydinlik odaya birakilan farelerin karanlik odaya ilk giris
stiresi, aydinlik odaya giris sayisi, aydinlik odada kalig siiresi, karanlik odaya giris
sayis1 ve karanlik odada kalis siiresi 5 dakika stireyle kaydedildi. Deneylerin sonlanmasi
ile test diizeneginin yiizeyi %70 etanol (h/h) ile temizlendi (Bkz. Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Aydinlik-karanlik kutu diizenegi

3.5.5. Spontan lokomotor aktivite testi

Spontan lokomotor aktiviteyi degerlendirmek igin, pleksiglas, kafes seklinde olan
aktivite kafesi isimli cihaz (Ugo Basile, Varese, Italya) kullamlmstir. Cihazin karsilikli
iki dikey kenarinda bulunan pargalar kizil o6tesi (Infrared, IR) isinlari iretmekte ve
hayvanin yatay ve dikey yonlerdeki hareketleri bu iginlar1 kesintiye ugratmakta ve bu
sekilde fotosel yardimiyla kaydedilmektedir. Cihazin elektronik diizenegi dlgiilen veriyi
onceden belirlenmis olan araliklarla kaydetmekte ve yazdirmaktadir (Marazioti vd.,
2009). Aktivite kafesine alinan deney hayvanlarmin 15 dakika boyunca lokomotor
aktiviteleri ol¢iilmistiir (Bkz. Sekil 2.5).
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Sekil 3.5. Spontan lokomotor aktivite test diizenegi

3. 6. istatiksel Analiz

Calismamizdaki tim degerler verilerin istatiksel ortalamasi olarak verilmistir
(ortalama + standart hata [SEM]). Verilerin istatistiksel degerlendirmesi igin Graphpad
Prism ver. 5.0 paket programu ile tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan
Tukey HSD ¢oklu Kkarsilastirma testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
baslangici olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Orientinin Anksiyolitik Etkisi
4.1.1. Delikli tahta deneyleri

Orientinin uygulanan 3 farkli (20, 40 ve 80 mg/kg) dozunda deliklere kafa
daldirma sayisina gore elde edilen sonuglar Sekil 4.1A ve kesfedilen delik sayisina gore
elde edilen sonuglar ise Sekil 4.1B’de verilmistir. Hem kafa daldirma sayist hem de
kesfedilen delik sayisina gore elde edilen sonuglarda 20 ve 40 mg/kg orentinin anlamli
diizeyde ve diazepama benzer anksiyolitik etkisinin oldugu belirlenmistir (sirasiyla,
p<0,001, p<0,01).
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Sekil 4.1. Delikli tahta kafa daldirma sayisi (A) ve kesfedilen delik sayisi (B) deney verileri.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; Kontrol grubuna gore anlaml farklilik (n: 7-8). Tek-yonlii ANOVA ve
ardindan Tukey HSD c¢oklu kargilagtirma testi uygulanmisgtir.

4.1.2. Aydinhk-karanhk kutu deneyleri

Anksiyolitik etki degerlendirmesinde siklikla kullanilan bu testte farelerin agik
alanda kalma siireleri degerlendirilmistir (Bkz. Sekil 4.2). Elde edilen sonuglara gore 20
mg/kg orientin farelerin agik alanda kalma siirelerini anlamli olarak uzatmistir
("p<0,05).
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Sekil 4.2. Aydinitk-karanlik kutu deneyi a¢ik alanda gegirilen siire verileri.
“p<0,05; *p<0,01; Orientinin ve diazepamin anksiyolitik etkisinde kontrole goére anlaml farklilik (n: 7-

8). Tek-yonlit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu kargilagtirma testi uygulanmistir.
4.1.3. Acik alan deneyleri

Deney hayvaninin agik alana birakilarak davranislarinin gézlemlendigi hem
anksiyetenin hem de lokomotor aktivitenin degerlendirilebildigi bir testtir. Bu testte
farenin merkezde gecirdigi siire ve merkezde gegilen kare sayisi iizerinden
degerlendirilmistir. 20 mg/kg orientinin etkisi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
merkezde gecilen kare sayisina bakildiginda anlamli etki ("p<0,05) (Bkz. Sekil 4.3A) ve
merkezde gecirilen siire bazinda da yine anlamli (**p<0,01) olarak anksiyolitik etki

gostermistir (Bkz. Sekil 4.3B).
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Sekil 4.3. Acik alan merkezde gegirilen siire (A) ve merkezde gegilen kare sayus: (B) deney verileri.
*p<0,05, **p<0,01; Kontrol grubuna gore anlamh farklilik (n: 7-8). Tek-yonli ANOVA ve ardindan
Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulanmustir.

4.1.4. Yiikseltilmis arti labirent deneyleri

Bu testte farelerin agik ve kapali kolda gecirdikleri siire olglilmiistiir ve elde
edilen sonuglar asagida verilen formiile gore hesaplandiktan sonra istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Orientinin 6zellikle 20 ve 80 mg/kg dozlarda goreceli etkili oldugu
gozlenmektedir (Bkz. Sekil 4.4).

Acik kolda kahs siiresi

Kaym Diizevi = X 100 (4.1)

Toplam siire (300"

51



Kaygi diizeyi
Y

14
N i B e ""’_"F“
3~ & & &
ﬂ{g‘:‘ & & & &
+ S F 1_';:1‘* %n‘* %ﬂk
{ﬁ{' aF ¢~:§*'

Yiikseltilmis labirent

Sekil 4.4. Yiikseltilmis arti labirent kayg: diizeyi deney verileri.
“p<0,05; Diazepamin anksiyolitik etkisinde kontrole gére anlaml farklilik (n: 7-8). Tek-yonlii ANOVA
ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulanmustir.

4.1.5. Aktivite kafesi

Farelerin yatay ve dikey hareketlerinin olgiildiigii ve farelerin sedasyon ve
lokomotor hareketlerinin degerlendirildigi bir testtir. Bu test kapsaminda farelerin yatay
ve dikey hareketleri ol¢iilmiis ve her iki harekette de anlamli bir fark goriilmemistir
(Bkz. Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Aktivite kafesi dikey hareket sayis: (A) ve yatay hareket sayus: (B) verileri. Tek-yonlit ANOVA
ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulanmustr.

4.2. Anksiyolitik Etki Mekanizmasinin Degerlendirilmesi
4.2.1. Gabaerjik sistemin roliiniin degerlendirilmesi

Yapilan degerlendirme sonucu test sistemlerinin ¢ogunda orientinin 6zellikle 20
mg/kg dozda daha etkili oldugu goriilmektedir. Bu nedenle etki mekanizmasi
calsmalarinda bu dozun kullanimi tercih edilmistir. Gabaerjik sistemin orientinin
anksiyolitik etkisine katilimin1 incelemek amaciyla flumazenil (3 mg/kg, i.p.)
kullanilmistir. Flumazenil’in delikli tahta deneylerinde olgiilen kafa daldirma
parametresinde anlamli bir geri doniis saglamadigi, kesfedilen delik sayisi
parametresinde de anksiyolitik etkinligin anlamli olarak devam ettigi goriilmektedir
(Bkz. Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Fumazenil (3 mg/kg, i.p.) uygulamas: sonucu delikli tahta testinde dl¢iilen kafa
daldirma sayist (A) ve kesfedilen delik sayusi (B) verileri.
FLU: Flumazenil, COZ: %10 DMSO "*p<0,001; Kontrol grubuna gére anlamli farklilik (n=7-8). Tek-
yonlit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmugtir.

Flumazenil 6n uygulamasinda aydinlik-karanlik kutu deneylerinde 20 mg/kg
orientinin etkisinde anlaml bir farklilik elde edilememistir (Bkz. Sekil 4.7).

Bunun yani sira agik alan test sonuglarinda flumazenil orientinin etkisini kismen
azaltmistir (Bkz. Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Fumazenil (3 mg/kg, i.p.) uygulamast sonucu aydmnlik-karaniik testi agik alanda
gecirilen siire verileri.
FLU: Flumazenil, COZ: %10 DMSO "p<0,05: Kontrol grubuna gére anlamli farklilik (n=7-8). Tek-yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmistir.
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Sekil 4.8. Flumazenil (3 mg/kg, i.p.) uygulamas: sonucu agik alan testinde 6l¢iilen merkezi
gegirilen siire (A) ve merkezde gegilen kare sayzs: (B) verileri.
FLU: Flumazenil, COZ: %10 DMSO "p<0,05: Kontrol grubuna gére anlamli farklilik (n=7-8). Tek-yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmistir.
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4.2.2. Serotonerjik sistemin roliiniin degerlendirilmesi

Orientinin anksiyolitik etkisine serotonerjik sistemin katkisini incelemek amaciyla
anksiyetenin patogenezinde yer aldig: bilinen 5-HT1a reseptor antagonisti WAY 100635
kullamlmustir. Delikli tahta testinde hem kafa daldirma sayilar1 (%p<0,05) hem de
kesfedilen delik sayis1 (%p<0,05) degerlendirildiginde serotonerjik sistemin orientinin

anksiyolitik etkisine anlamli olarak katildigi goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. WAY-100635 (1 mg/kg, i.p.) uygulamas: sonucu delikli tahta testinde dl¢iilen kafa
daldirma sayisi (A) ve kesfedilen delik sayisi (B) verileri.
WAY: WAY-100635, COZ: %10 DMSO ***p<0,001: Kontrol grubuna gére anlaml farklihik; p<0,05:
20 mg/kg orientin ve WAY100635+20 mg/kg orientin karsilastirmasina gore farklilik (n=7-8). Tek-yonli
ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmisgtir.

Aydmlik karanlik kutu testinde ise WAY 100635 orientinin anksiyolitik etkisini
goreceli olarak azaltmakla birlikte etkide anlamli bir geri doniis saglamamistir (Bkz.
Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. WAY-100635 (1 mg/kg, i.p.) uygulamasi sonucu aydinlik-karanlik testi a¢ik alanda
gecirilen stire verileri.
WAY: WAY-100635, COZ: %10 DMSO *p<0,05: Kontrol grubuna gore anlamli farklilik (n=7-8). Tek-
yonlit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmstir.

Agik alan testinde ise orientinin anksiyolitik etkisini 5SHT1a reseptor antagonisti
WAY 100635 goreceli olarak antagonize etmistir (Bkz. Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. WAY-100635 (1 mg/kg, i.p.) uygulamasi sonucu agik alan testinde 6l¢iilen merkezi
gecirilen siire (A) ve merkezde gegilen kare sayus: (B) verileri.
WAY: WAY-100635, COZ: %10 DMSO *p<0,05: Kontrol grubuna gére anlaml farklilik (n=7-8). Tek-
yonlit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulanmstir.
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4.3.3. Adrenerjik sistemin roliiniin degerlendirilmesi

Orientinin anksiyolitik etkisinde adrenerjik sistemin roliinii arastirmak igin
yohimbin varliginda elde edilen delikli tahta testine ait orientin (20mg/kg) sonuglari
Sekil 4.12°de verilmistir. Kafa daldirma sayilarinin degerlendirilmesi sonucunda
yohimbin orientin 20 mg/kg’mn anksiyolitik etkisini yiiksek anlamlilikta azalttigi
goriilmektedir  (4%%p<0,001) (Bkz. Sekil 4.12A). Kesfedilen delik sayist
degerlendirildiginde ise Yyine orientinin etkisinin yiiksek anlamlilikta yohimbin
tarafindan azaltildig belirlenmektedir (4%%p<0,001) (Bkz. Sekil 4.12B).

Aydmlik karanlik test sonuglarina bakildiginda yine yohimbinin orientinin etkisini
anlaml derecede etkiledigi goriilmektedir (%p<0,05) (Bkz. Sekil 4.13).

Acik alan testi incelendiginde ise merkezde gegirilen siire degerlendirildiginde
orientinin etkisinin ytiksek anlamlilikta yohimbin tarafindan azaltildigi belirlenmektedir
(4%p<0,01) (Bkz. Sekil 4.14A). Merkezde gegilen kare sayis1 degerlendirildiginde ise
yine yohimbinin orientin 20 mg/kg’in anksiyolitik etkisini yiiksek anlamlilikta azalttig:
goriilmektedir (4%%p<0,001) (Bkz. Sekil 4.14B).

Yikseltilmis art1 labirent ve aktivite deneylerinde yapilan antagonizma
caligmalarinin sonuglari istatiksel olarak degerlendirmeye uygun olmadigindan ve

deneylerin tekrar edilmesine olanak olmadigindan grafiksel olarak ifade edilememistir.
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Sekil 4.12. Yohimbin (5 mg/kg i.p.) uygulamas: sonucu delikli tahta testinde dl¢iilen kafa daldirma

sayist (A) ve kesfedilen delik sayist (B) verileri.
YOH: Yohimbin, COZ: %10 DMSO "p<0,001: Kontrol grubuna gére anlamli farklilik; $4&p<0,001: 20
mg/kg orientin ve Yohimbin+20 mg/kg orientin karsilagtirmasina gore anlamh farklilik (n=7-8). Tek-

yonlit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmistir.
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Sekil 4.13. Yohimbin (5 mg/kg i.p.) uygulamas: sonucu aydinlik-karanlik testi a¢ik alanda
gecirilen stire verileri.
YOH: Yohimbin, COZ: %10 DMSO *p<0,05: Kontrol grubuna gore anlaml farklilik; ¢p<0,05: 20 mg/kg
orientin ve YOH+20 mg/kg orientin karsilastirmasina gére anlaml farklilik (n=7-8). Tek-yonli ANOVA
ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmstir.
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Sekil 4.14. Yohimbin (5 mg/kg i.p.) uygulamasi sonucu agik alan testinde él¢iilen merkezi
gecirilen siire (A) ve merkezde gegilen kare sayus: (B) verileri.
YOH: Yohimbin, COZ: %10 DMSO "p<0,05, ***p<0,001: Kontrol grubuna gére anlamli farklilik.
&&p<0,01, &&&p<0,001: 20mg/kg orientin ve Yohimbin+20 mg/kg orientin karsilastirmasima gore anlamh

farklilik (n=7-8). Tek-yonliit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulanmustir.
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5. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Anksiyete giinlimiiz yasam sartlarinda en sik rastlanilan ve insanlarin yasamlarimni
olumsuz olarak etkileyen en 6nemli psikolojik rahatsizliklarin basinda gelmektedir.
Anksiyete tedavisinde anksiyolitik ilaglar, bazi antidepresanlar ve bitkisel kokenli
ilaglar (¢arkifelek, kedi otu, sar1 kantaron vb.) halen kullanilmaktadir. Passiflora 400
kadar tirti olan ve diinyanin cesitli bolgelerinde bulunan tibbi bitkilerden biridir.
Yiksek oranda flavonoid iceren Passiflora tiirlerinin norofarmakolojik etkilerine
iceriginde yer alan flavonoidlerin aracilik ettigi bildirilmektedir. Orientin, Passiflora
tirlerinin iceriginde yer aldig1 bilinen bir flavonoiddir. Orientinin anksiyolitik etkisini
ve etki mekanizmasini arastirdigimiz bu c¢alismamizda, uygulanan tg¢ farkli dozdan,
kullanilan test yontemlerinin ¢ogunda o6zellikle 20 mg/kg dozda anksiyolitik etki
gozlenmistir.  Orientinin  anksiyolitik etkisi tim uygulanan test sonuglar
degerlendirildiginde 40 ve 80 mg/kg dozlarda belirgin degildir. Orientinin anksiyolitik
etki mekanizmasina GABAA reseptor antagonisti flumazenil kullanilarak GABAerjik,
alfa-2 adrenerjik reseptor blokeri yohimbin kullanilarak noradrenerjik ve 5-HTia
reseptor antagonisti WAY-100635 kullanilarak serotonerjik sistemlerin  katilimu,
gegerliligi kanitlanmis anksiyete modelleri olan aydinlik-karanlik kutu, yiikseltilmis arti
labirent, delikli-tahta ve acik alan testleriyle arastirilmistir. Deneylerden elde edilen
sonuglara gore adrenerjik sistemin ve serotonerjik sistemin orientinin anksiyolitik
etkisine katiliminin oldugu belirlenmistir.

Deney hayvanlar tizerinde anksiyolitik etkinin degerlendirilmesi amaciyla farkli
pek c¢ok deney diizenegi gelistirilmistir. Delikli tahta testi hayvanlarda kaygiy1
modellemek icin siklikla kullanilan testlerden biridir. Ozellikle fareler igin uygulanan,
farelerin arastirmaci davraniglarini irdeleyen ve bu davraniglarda azalma olmasinin
anksiyete diizeyinde artis olarak degerlendirildigi bir yontemdir (Memi ve Yegen,
2016). Belirlenen siire igerisinde anksiyolitik etkinin degerlendirilmesi genellikle kafa
daldirma sayilarindaki artis ya da kag¢ adet deligin kesfedildiginin belirlenmesi ile
yapilmaktadir. Genel olarak, yiiksek seviyedeki kafa daldirma kesif davranisi gostergesi
olarak yorumlanirken, diigiikk seviyelerin kesif davranisi eksikliginden kaynaklandigi
veya hayvanda yiiksek anksiyete benzeri bir durumu yansittigi varsayilir (Durant vd.,
2010; Memi ve Yegen, 2016; Ozcan ve Hacimiiftiioglu, 2016). Anksiyolitik etkinligi

kesin olarak kanitlanmis olan diazepam delikli tahta cihazindaki kafa daldirma sayisini
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ve kesfedilen delik sayisini anlamli bir sekilde artirmistir. Kafa daldirma sayisina gore
elde edilen sonuglarda 20 ve 40 mg/kg orentinin anlamli diizeyde ve diazepama benzer
anksiyolitik etkisinin oldugu belirlenmistir. Kesfedilen delik sayisina gore yine 20
mg/kg ve 40 mg/kg orientinde diazepama yakin anlamli bir anksiyolitik etki
goriilmiistiir (Bkz. Sekil 4.1).

Anksiyolitik aktiviteyi degerlendirmek igin siklikla kullanilan aydinlik-karanlik
kutu testi, kemirgenlerin dogalarinda var olan aydinlatilmig alanlardan kaginma, yeni
ortama ve 1siga tepki olarak kemirgenlerin kendiliginden kesif davranisina
dayanmaktadir. Farelerin nokturnal yani gececil olmalar1 esasina dayanan test
diizeneginde fareler yiiksek 1siktan korktuklari icin artan anksiyete ile aydinlk
bolmeden karanlik bolmeye kagarlar. Bu nedenle, aydinlik bolmedeki davraniglarda
ilaca bagli olarak meydana gelen artis, karanlik alana gecis siiresinin uzamasi Vvb.
parametreler anksiyolitik aktivite indeksi olarak onerilmektedir (Bourin ve Hascoet,
2003; Aslam ve Sultana, 2016). Pubmed’de yer alan 307 makale incelendiginde bu
anksiyete modelindeki arastirmalarda %65,14 oraninda fare kullanildigi goriilmistiir
(Caligkan vd., 2017). Bu anksiyete modelinde anksiyolitik etkinligi kesin olarak
kanmitlanmis olan diazepam, farelerin agik alanda kalma siirelerini anlamli olarak
uzatmistir. Test maddemiz olan orientinin (20 mg/kg) bu testte aydinlik alanda gegirilen
stireyi anlamli olarak uzattig1 belirlenmistir, bu da bize orientinin anksiyolitik benzeri
etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Bkz. Sekil 4.2). Basit ve hassas, genellikle
potansiyel anksiyolitik bilesiklerin degerlendirilmesinde kullanilan bir model olan ag¢ik
alan testinde; anksiyete benzeri davraniglar: etkileyen iki faktor bulunmaktadir. Birinci
faktor, testi yaparken kafes arkadaslarindan fiziksel olarak ayrilmasindan kaynaklanan
sosyal izolasyondur. Ikinci faktor ise parlak, korumasiz, yeni test ortammin yarattig
strestir (Prut ve Belzung, 2003). Merkezde gecirilen siire ve merkezde gegilen kare
sayilar1 degerlendirildiginde yine 20 mg/kg orientinin bu testte de anlamli diizeyde
anksiyolitik aktivite gosterdigi belirlenmistir (Bkz. Sekil 4.3).

Yiikseltilmis art1 labirent testi ise hem yeni yer, hem aydinlik ve karanlik alan
kesfinin oldugu hem de yiikseklik korkusunun dahil oldugu bir testtir. Bu durum
fizyolojik anksiyete belirtilerini de beraberinde getirmektedir. Orientin bu testte goreceli
olarak anksiyolitik etki gostermistir. Genel olarak tiim test prosediirlerindeki sonuglara

bakildiginda orientinin etki profili esas olarak ¢an (bell shape) doz yanit profiliyle
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aciklanabilir. 20 mg/kg dozda maksimum etki goriiliirken 40 ve 80 mg/kg dozlarda etki
azalmaktadir.

Lokomotor koordinasyonun degerlendirildigi aktivite kafesindeki sonuglara
bakildiginda yatay hareketlilikte bir fark goriilmezken dikey hareketlilikte doza bagl bir
azalma goriilmektedir. 40 ve 80 mg/kg orientin dozlarinda dikey hareketlerdeki goreceli
azalma doz yiikseldikge sedatif bir etki oldugunu akla getirmektedir. Sedasyonun bu
dozlarda orientinin anksiyolitik etkisini maskeledigi disiiniilebilir. Orientinin
anksiyolitik etkisinin yiiksek dozlarda azaliyor olmasi ise ¢an (bell shape) doz yanit
profiliyle agiklanabilir. Standart sigmoidal egrilerin aksine, ¢an seklindeki doz-yanit
egrileri, ¢coklu baglanma yerleri veya ¢oklu hedefler gibi daha karmasik biyolojik etkiler
gosteren maddelerde ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica agonist/antagonist 6zelligi gosteren
molekiillerin, ¢an seklindeki doz yanit1 egrileri olusturduklar1 bildirilmektedir (Shawn
vd., 2014; Reynolds, 2010;).

Anksiyete veya korku olusumunda norepinefrin, GABA, serotonin ve dopamin
noronal sistemlerinin ve kortikotropin saliverici faktoriin dahil oldugunu gosteren
kanitlar vardir (Charney vd., 1990). Davranisin diizenlenmesinde GABA néronlarinin
rolii, korku sirasinda, GABA internéronlarmin korkunun edinilmesi, depolanmasi ve
yok edilmesinde kilit rol oynadigi bilinmektedir. GABA ayn1 zamanda santral sinir
sistemindeki en o6nemli inhibitor norotransmitterdir (Mohler, 2012). Bu nedenle
anksiyetenin olusumunda o6nemli rolii oldugu disiiniilmektedir. Tez deneyleri
sonuglarina bakildiginda orientinin delikli tahta testinde olusturdugu davranis
degisiklikleri anksiyolitik etkinligin GABAerjik sistemle iliskisini aragtirmak igin
siklikla kullanilan GABAA reseptor antagonisti flumazenil ile etkili bir sekilde geri
cevrilememistir. Fakat orientinin anksiyolitik benzeri etkinliginde belirgin olmasa da bir
diisis gozlenmistir. Dolayisiyla gozlenen etkinlige GABAerjik sistemin katiliminin
primer diizeyde olmadig1 diisiiniilmektedir. Aydinlik-karanlik kutu testinde, aydinlik
alanda kalma siirelerine gore elde edilen sonuglarda, flumazenil 6n-uygulamali gruptan
elde edilerek degerlendirilen parametreye gore etkinin antagonize edilememesi
nedeniyle GABAerjik sistem modiilasyonunun aydinlik-karanlik kutu testindeki
orientinin etkisine katilmadigr soylenebilir. Ag¢ik alan testinde ise flumazenil on-
uygulamali grupta, flumazenilin orientinin etkisini antagonize etmedigi ancak etkiyi
goreceli olarak azalttigi goriilmiistiir. Bu sebepten dolay1 diger deney modellerinde

oldugu gibi acik alan testinde de GABAerjik sistemin orientinin etkisine katilmadig
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soylenebilir. Orientinin anksiyolitik etki mekanizmasini incelemek amaciyla flumazenil
ile yaptigimiz deney sonuglarina gore orientinin anksiyolitik etkisine GABAerjik
sistemin katiliminin olmadig1 goriilmektedir.

Flumazenil’in, benzodiazepinlerin merkezi sinir sistemi {izerindeki etkilerini
antagonize ettigi ve insanlarda kullanildiginda ajitasyon, anksiyete reaksiyonlar1 veya
nobetlere neden olabildigi bildirilmektedir. Bunun yani sira flumazenilin bazi hayvan
davranis modellerinde zayif parsiyel agonist veya inverse agonist etki gosterdigi
bildirilmektedir (Brogden ve Goa, 1988; Belzung vd., 2000; Uhlirova vd., 2004).
Flumazenilin diisiik dozlarda GABA ile indiiklenen iyon akimini inhibe ettigi, yiiksek
dozlarda ise aktive edebildigi belirtilmektedir (Sigel ve Baur, 1988; Weiss vd., 2002;
Hess vd., 2013). Flumazenilin, sicanlarda anksiyolitik 6zellikler gosterdigini ve ayrica
tavsanlarda da yatistirict etkiye sahip olabildigini ve bu etkinin flumazenilin
agonist/antagonist 6zelligine ve hayvanlarin temel durumuna baglh oldugunu
belirtmektedirler (Hess vd., 2013). Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore
flumazenilin anksiyolitik etki gdsterdigi ve orientinin anksiyolitik etkisini geri
cevirmeyip tiim testlerde devam ettirdigi goriilmektedir.

Serotonin ise santral sinir sisteminde yer alan duygu durumun diizenlenmesi, uyku
diizeni ve 6grenme gibi pek ¢ok fizyolojik olayin regiilasyonunda rol oynayan onemli
bir nérotransmitterdir. Anksiyete bozukluklari igin tercih edilen tedavi secenekleri temel
olarak benzodiazepinler ve segici serotonin geri alim inhibitorleridir (Zmudzka vd.,
2018; Chen vd., 2019). Presinaptik ve postsinaptik bolgelerde bulunan 5-HTia
reseptori, ozellikle kaygi ve depresyon olmak iizere psikiyatrik bozukluklarin tedavisi
igin uygun bir hedeftir (Yu vd., 2007; Zmudzka vd., 2018). Orientinin anksiyolitik
etkisine serotonerjik sitemin katilimin1 degerlendirmek igin selektif 5-HTia reseptor
antagonisti WAY-100635 kullanilmistir. Delikli tahta testinde gozlenen deneysel
calisma sonuglarina bakildiginda WAY-100635 kullaniminin orientinin deliklere kafa
daldirma sayisin1 ve kesfedilen delik sayisini anlamli olarak antagonize ettigini
goriiyoruz. Aydmlik-karanlik kutu ve agik alan testinde ise serotonerjik sistemin
katiliminin goreceli oldugu goriilmektedir.

Buradan hareketle orientinin anksiyolitik etkisinde kismen serotonin 5-HTia
reseptorlerinin rol oynadigini soyleyebiliriz. Hipokampiiste yer alan 5HT1a reseptorlerin

yer aldiklar1 bolgelere ve sinir hiicresi tiplerine goére veya presinaptik-postsinaptik
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konumlanmalarina gore anksiyete {izerinde farkli etkiler olusturdugu bildirilmistir
(Newman-Tancredi ve Kleven, 2011; Berumen vd., 2012).

Noradrenalinin, ruh halinin modiilasyonu da dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik
ve psikolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir. Alfa-1, beta-1,
alfa-2 ve beta-2 adrenerjik reseptorler noradrenalinin SSS’deki etkilerine aracilik
etmektedir. Alfa-2 adrenerjik reseptorler (a2-AR'ler) noradrenalin saliverilmesini ve
ayrica serotonin ve diger norotransmiterlerin saliverilmesini modiile eder ve bu nedenle
antidepresan ve anksiyolitik ilag gelisimi i¢in potansiyel hedefler olarak
goriilmektedirler (Schramm vd., 2001; Goddard vd., 2010). Calismamizda noradrenerjik
sistemin etkisini incelemek amaciyla alfa-2 reseptor antagonisti yohimbin 6n
uygulamasi sonrasinda delikli tahta testinde kafa daldirma sayilar1 ve kesfedilen delik
sayisinin degerlendirilmesi sonucunda yohimbin’in, orientin 20 mg/kg’in anksiyolitik
etkisini yiliksek anlamlilikta azalttigi goriilmektedir. Aydinlik-karanlik kutu testinde,
aydinlik alanda gecirilen siireyi anlamli olarak olarak antagonize ettigi goriilmektedir.
Acik alan testinde, yohimbin 6n-uygulamali grupta merkezde gecirilen siire ve
merkezde gecilen kare sayisi degerlendirildiginde orientin 20 mg/kg’in anksiyolitik
etkisinin yiiksek anlamlilikta yohimbin tarafindan azaltildigi goriilmistiir. Yani tiim test
mekanizmalarinda orientinin anksiyolitik etkisinde anlamli geri doniis saglanmistir
(Bkz. Sekil 4.12, 4.13, ve 4.14) ve orientinin anksiyolitik etkisinde noradrenerjik
sistemin onemli bir yeri oldugu anlasilmaktadir. Noradrenalinin saliverilmesinde
meydana gelen artis c¢ogunlukla anksiyojenik etki ile iliskilendirilse de
depresyon/anksiyete gibi rahatsizliklarin tedavisinde sinaptik aralikta noradrenalin
gerialimi veya santral o2 adrenerjik reseptér blokaji Onemli bir strateji olarak
goriilmektedir. Bunun yanisira, norepinefrin aracili sinyallemenin bozulmasi, insandaki
birgok psikiyatrik ve norodejeneratif hastalik ile giiclii bir sekilde iliskilidir ve bu
sistemin klinik 6nemini vurgulamaktadir (Schwarz ve Luo, 2015). Ayrica, pre-sinaptik
konumda bulunan ve otoreseptor ozellik gosteren alfa-2 adrenerjik resptorlerin
agonistik etki ile stimiilasyonu noradrenalin saliverilmesini inhibe ederek LC’yi
baskilamaktadir (Goddard vd., 2010). Sinaptik aralikta noradrenerjik asirimi arttirarak
etki gosteren venlafaksin (serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorii), reboksetin
(noradrenalin gerialim inhibitori)) ve MAO inhibitorleri gibi antidepresan ilaglarin ise
depresyon ve anksiyete tedavisinde etkili olduklar1 bilinmektedir (Slattery vd., 2004;

Crocco vd., 2017). Ozellikle, noradrenerjik aktiviteyi arttiran venlafaksinin birgok
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anksiyete tipinde etkili olmas1 dikkat cekicidir ancak, nasil bir etki diizenegi ile bazi
anksiyete tiplerini tedavi ettigi net olarak bilinmemektedir. Venlafaksin noradrenalinin
yani sira serotonin geri alimmi da inhibe etmektedir, 5 adrenerjik reseptorlerde
duyarsizlasma yapmasi, Ca®*-kalmoduline bagimli protein kinaz 1l iizerinden
serotonerjik etkinligi arttirmasi ve beyin kortikotropin saliverici faktor aktivitesini
azaltmasinin da anksiyolitik etkilerine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir (Uzbay ve
Yiiksel, 2002). Liu vd., tarafindan yapilan bir ¢alismada orientin’in antidepresan benzeri
etki gosterdigi de belirtilmektedir. Yine ayn1 ¢alismada orientinin, hipokampusta ve
prefrontal kortekste serotonin ve noradrenalin diizeylerini arttirdig: bildirilmektedir (Liu
vd., 2015). Buradan hareketle orientinin antideprasan etkisinin anksiyolitik etkisine de
katk1 saglayacagi diisiiniilmelidir. Sonug olarak; Orientin ile yapmis oldugumuz bu
calismada anksiyolitik etkisinin oldugunu ve bu etkide serotonerjik ve noradrenerjik
sistemin katiliminin oldugunu séyleyebiliriz. Ayrica orientinin doza bagh etkisinin ¢an
seklinde (bell shape) doz-yanit egrisi olusturdugu da dikkate alinacak olursa karmasik
bir anksiyolitik etkisi oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Orientin’in ¢esitli tibbi 6zellikleri yapilan ¢alismalarla belirlenmistir. Farkli
calismalarla potansiyel biyolojik etkileri aydinlatilmasi gereken Passiflora incarnata
bitkisinin igerigindeki flavonoidlerden biri olan orientin’in, anksiyolitik etkisinin
aragtirildigi bu ¢alisma; tiim diinyada yaygin olarak goriilen psikolojik bozukluklardan
biri olan ve tedavisi agir bir ekonomik yiik olusturan anksiyeteye karsi elimizdeki
mevcut tedavilere destek olabilecek seceneklerin bulunmasi amaciyla yapilmstir.
Anksiyete tedavisinde kullanilmakta olan ilaglarin ¢esitli yan etki ve bazi
dezavantajlarmin olmasi nedeniyle yeni ilag gelistirme ¢alismalari halen devam
etmektedir. Ozellikle anksiyolitik etkisi bilinen tibbi bitkiler igerisinde yer alan
flavonoidlerin etkilerinin arastirilarak, etki profilllerinin ortaya konmasinin yeni ilag
gelistirme ¢aligmalarina bir ivme kazandiracagini ve yol gosterecegini diisiinmekteyiz.
Bu nedenle, orientinin etki profilinin daha detayli incelenmesi ve ilag olarak
gelistirilebilmesi i¢in yeni deneysel ¢alismalarin yapilmasini dnermekteyiz. Bunun yani
sira farkli flavonoid kombinasyonlar1 ve anksiyolitik ilag-flavonoid kombinasyonlari
calisilarak bu alana katki saglanabilecegi kanaatindeyiz.

Bu tez calismasi orientin’in anksiyolitik benzeri etkileri ortaya koymas: ve soz
konusu farmakolojik aktiviteye aracilik eden mekanizmaya yonelik bilgi vermesi

acisindan degerlidir. Diger yandan bu tez calismasinda yapi-aktivite iliskileri de
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degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgularin ilag gelistirme g¢alismalarina

katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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