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OZET

FERULIK ASITIN ANKSIYOLITIK ETKINLIGINE ARACILIK EDEN
MEKANIZMALAR
Ozlem PINAR CETINER
Farmakoloji Anabilim Dal1
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aralik 2017
Danisman: Dog. Dr. Nurcan Bektas TURKMEN

Anksiyete bozukluklari, kiiresel boyutta ciddi sosyal ve ekonomik sonuglari olan
bir saglik yiikii olusturmaktadir. Glinlimiizde anksiyete bozukluklar1 i¢in gesitli ilaglar
bulunsa da, mevcut ilaglarin sahip olduklar1 yan etkiler veya tolerans problemleri
nedeniyle anksiyete tedavisi i¢in yeni ilag arayislar1 halen devam etmektedir. Bitkisel
tedavilere artan bir ilgi bulunmaktadir ve anksiyete bozukluklari i¢in bitkisel ilaglar
ilgiyi hak etmektedirler. Bu tez ¢alismasinin amaci, farelerde 100 mg/kg (p.0.) dozda
ferulik asitin delikli-tahta, agik-alan ve yiikseltilmis labirent testinde go6zlenen
anksiyolitik etkisine; 3 mg/kg (i.p.) flumazenil kullanilarak GABAerjik modiilasyonun
katkis1 ve 5-HTi1a antagonisti 1 mg/kg (i.p.) WAY-100635 kullanilarak serotonerjik
modiilasyonun katkisinin arastirillmasidir.  Ferulik asit delikli-tahta ve agik-alan
testlerinde anksiyolitik etki gdstermis, bu etkinlik flumazenil 6n-uygulamas: ile geri
cevrilemezken WAY-100635 6n-uygulamasi ile anlamli olarak antagonize edilmistir.
Bu bulgulardan hareketle ferulik asit etkinlifine s6z konusu sistemlerden 5-HTia
aracilikli serotonerjik sistem katiliminin belirgin oldugu sonucuna varilmistir. Ferulik
asitin anksiyetede tek basina veya kombine ila¢ olarak kullanilabilecek gilivenilir
potansiyel bir ila¢ aday1 oldugu sdylenebilir. Kullanimda olan ilaglarin énemli yan etki
ve diger dezavantajlarinin tamamen giderilememis olmas1 gibi nedenlerden dolayi, etki
mekanizmalarinin saptanmasina yonelik calismalar, daha etkili ilaglar kesfedilmesi i¢in
onemli bir temel olusturmaktadir. Etki profillerinin daha detayli olarak aydinlatilmasi
icin farkli etki mekanizmasi calismalarina ve mevcut diger ilaglara kombine olarak
kullantmimin klinik kullanima saglayabilecegi faydalar1 ongorebilmek adina ise yeni

deneysel ¢alismalar yapilmasi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Ferulik asit, GABA, Serotonin



ABSTRACT

MECHANISMS UNDERLYING THE ANXIOLYTIC ACTION OF FERULIC ACID

Ozlem PINAR CETINER
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, December 2017
Supervisor: Asst. Prof. Nurcan Bektas TURKMEN

Anxiety disorders constitute a sizeable worldwide health burden with social and
economic consequences. Although there are some therapies for anxiety disorders, the
search for new drugs is still proceeding due to the side effects or the tolerability
problems. There is an interest to the treatment with natural compounds and herbal
remedies deserve attention for anxiety disorders. The aim of this thesis is to investigate
the contribution of GABAergic and serotonergic modulations using GABAAa antagonist
flumazenil (3 mg/kg, i.p.) and 5-HT1a antagonist WAY-100635 (1 mg/kg i.p.) in the
100 mg/kg (p.o.) ferulic acid’s anxiolytic action shown in the elevated plus maze, hole
board and open field tests in mice. Ferulic acid presented anxiolytic effect in the hole
board and open field tests and this was significantly antagonised by WAY-100635 pre-
administration when it could not be reversed by flumazenil. From these findings, it was
concluded that 5-HT1a-mediated serotonergic system involvement is prominent in the
anxiolytic activity of ferulic acid. It can be said that ferulic acid might be a reliable
potential drug candidate that can be used alone or as a combined treatment in
anxiety. Due to the side effects of the drugs in use and other disadvantages, studies to
determine the mechanisms of action provide an important basis for the discovery of
more effective drugs. New experimental studies may be suggested to study the effects of
different action mechanisms to elucidate the profile in detail and to demonstrate the
benefits of combination therapies with other existing drugs.

Keywords: Anxiety, Ferulic acid, GABA, Serotonin
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1. GIRIS

Anksiyete bozukluklari, asir1 ve yersiz kaygiyla karakterize olan ve diinyada en
yaygin goriilen psikiyatrik rahatsizliktir ve kiresel boyutta ciddi sosyal ve ekonomik
sonuclart olan bir saglik yiikii olusturmaktadir [1, 2]. Anksiyete bozukluklar1 ¢esitli
noroendokrin, ndrotransmitter ve noroanatomik bozukluklarla karakterizedir. Ayrica,
beyin yapisinda, fonksiyonunda veya ndrotransmitter sinyalizasyonunda olusan primer
bir degisiklik, cevresel deneyimler ve altta yatan genetik yatkinlik sonucu da ortaya
cikabilmekte veya bu gibi degisiklikler hastaligin fizyopatoloji riskini arttirabilmektedir
[2, 3]. Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde giiniimiizde agirlikla kullanilan ilaglar
antidepresanlar ve benzodiazepinler (BZ’ler) olup, yapilan ¢aligmalarda etkin olduklari
ispat edilmistir. BZ’ler barbitiiratlardan sonra {imit verici olsa da glinimiizde segici
serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI) ve segici serotonin-noradrenalin gerialim
inhibitdrleri (SNGI) anksiyete bozukluklar1 tedavisinde ilk sirada yer almaktadir [4, 5].
BZ’ler bu hastaligin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir fakat sedasyon, amnezi ve
bagimhilik gibi bilinen cesitli yan etkileri bulunmaktadir. SSGI’ler ile tedavide ise
BZ’lere gore etkinin gec¢ baslamasi, daha az tolere edilmeleri, cinsel islev bozukluklari,
kilo alim1 ve gastrointestinal yan etkiler hasta uyumunu azaltan etmenler olarak
sayilabilir. Anksiyete bozukluklarinda tedavi yanit oraninin %40-70 arasinda oldugu ve
yanit alinsa bile diizelme ve tam iyilesmenin az goriildigi bildirilmistir [5, 6].
Giliniimiizde anksiyete bozukluklari i¢in ¢esitli ilaglar bulunsa da, mevcut ilaglarin sahip
olduklari yan etkiler veya tolerans problemleri nedeniyle anksiyete tedavisi igin yeni ilag
arayiglar1 halen devam etmektedir [7, 8]. Anksiyetenin giderilmesi icin bitkisel
kaynaklardan faydalanildig: bilinmektedir [9]. Ornegin, ferulik asit igerdigi bilinen
Melittis melissophyllum’dan hazirlanan ¢aym anksiyolitik olarak kullanildigt
bildirilmistir [10, 11]. Biebersteinia multifida DC (Geraniaceae) bitkisinin koklerinden
hazirlanan geleneksel preperatlar, anksiyolitik olarak fobi tedavisinde kullanilmaktadir
ve kok ekstresi ile yapilan deneysel c¢alismada anksiyolitik etkinlik gosterilmistir.
Ekstrenin biyoaktif bilesenleri ise umbelliferon, skopoletin ve ferulik asit olarak
belirlenmistir [12]. Daha énce Anadolu Universitesi Yerel Etik Kuruldan 2014-27 karar
numarast ile etik onayr alinmis calismamizda ferulik asitin anksiyolitik etkinligi
degerlendirilmis ve anksiyolitik etknligin degerlendirildigi modellerde 100 mg/kg dozda
anlamli  sonuglar elde edilmistir [13]. Anksiyolitik etkinlige aracilik eden

mekanizmalarin arastirilmasi daha once yapilmis aktivite ¢alismalarini tamamlayacak



olmast ve etki profilinin Ongoriilebilmesi agisindan Onemlidir. Ayrica ilag etki
mekanizmalariin aydinlatilmas: farmakoterapide ilag secimi agisindan klinikgilere yol
gostermektedir. Bilimsel ¢alismalarin  sonuglar1  GABAerjik, serotonerjik ve
noradrenerjik sistem olmak Uzere l¢ temel santral norotransmitter sisteminin hem
normal hem de patolojik anksiyete olusumunda ve siirdiiriilmesinde dnemli rollere sahip
olduguna isaret etmektedir [14]. Serotonerjik iletim ile anksiyete ile iligkili davranisin
duzenlenmesinde esas olarak 5-HTia, 5-HT2anc ve 5-HTs reseptorlerinin yer aldigi
bilinmektedir [15]. 5-HT1a reseptorii memelilerde hem serotonerjik hem de serotonerjik
olmayan noronlarda eksprese olan inhibitor bir G-protein kapli reseptordiir. 5-HT1a geni
silinen farelerin anksiyete davranislarinda artis meydana gelmesi bu reseptdr tipinin
anksiyete acisindan Onemini ortaya koymaktadir [16]. Ayrica, buspiron gibi 5-HTia
agonistleri anksiyete hastaliklarinin  tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
anksiyolitik etkinlikleri, presinaptik 5-HT1a reseptorlerinin stimiilasyonu ve buna bagl
5-HT saliverilmesinin azalmasi ile agiklanmaktadir [15]. Beyindeki temel inhibitor
norotransmitter olan GABA’nin ise c¢ok sayida fiziksel ve psikolojik siirecin
diizenlenmesinden sorumlu oldugu bilinmektedir. GABA sistemindeki bir diizensizligin;
anksiyete de dahil olmak iizere g¢esitli ndropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde
yer aldig1 bilinmekte ve santral GABA sistemindeki bozukluklar uzun siirelerden beri
anksiyete bozukluklari ile iligkilendirilmektedir. Anksiyete patojenezinde GABAerjik

sistemin islevinin bozulmasi 6énemli bir yer tutar [17].

Bahsedilen bilgilerden hareketle bu tez calismasinda ferulik asitin anksiyolitik
etkinligine GABAerjik ve serotonerjik mekanizmalarin katkisinin arastiriimasi
planlanmaktadir. 100 mg/kg dozda ferulik asitin delikli-tahta, agik-alan ve ylikseltilmis
artt labirent testinde gozlenen anksiyolitik etkisine GABAAa antagonisti olan 3 mg/kg
flumazenil (FLU) kullanilarak GABAerjik modiilasyonun katkis1 ve 5-HT1a antagonisti
olan 1 mg/kg WAY-100635 kullanilarak serotonerjik modiilasyonun Kkatkisi

arastirilacaktir.

1.1. Anksiyetenin Tarihgesi

““Anksiyete’” kelimesi Latince isim olarak kullanilan ‘‘angor’’ kelimesi ve buna
karsilik gelen tikanma, bogulma anlamlarindaki ‘‘angere’’ fiilinden tiiretilmistir [18,
19]. Anksiyete bozukluklar1 resmi olarak Amerikan Psikoloji Birligi (APA) tarafindan

1980°de tanimlanmis olsa da anksiyetenin goriilmesine iligskin kayitlara tarih boyunca



rastlamak mudmkindir [20, 21]. Anksiyete bozukluklarinin giincel kavramlarinin
kokenleri milattan énce (MO) 4. ve 5. yiizyil (yy) klasik Yunan Uygarligi’nin ortaya
cikis1 kadar oncesine dayanmaktadir. Klasik donem siiresince, hekim ve filozoflarin
korku ve anksiyetenin normal ve patolojik formlar1 da dahil olmak {izere akil saglhigi ve
delilik hakkinda ilk kayda gegen ve siirdiiriilen tartismalart irettikleri bildirilmektedir
[22]. Cicero “*Tusculum Tartismalar’” adli eserinde (MO 106-43); 1zdirap, endise ve
anksiyeteyi sorunlu bir zihin ve hastalikli bir viicut arasindaki benzerlikten dolay1 birer
bozukluk olarak nitelendirmistir. Bu yazi ayrica anksiy6z etkinin iiziintiiden ayri
tutuldugunu ve anksiyetenin bir tibbi hastalik olarak tanimlandigin1 géstermektedir. Bir
baska stoaci filozof olan Seneca (MO 4-MS 65), kitabi ‘‘of Peace of Mind’’da

cagdaslarina anksiyeteden 6zgiirliige nasil ulasilacagini 6gretmistir [19].

16 yy. devlet adam1 ve Katolik bir humanist olan Sir Thomas More’a ait yazilara
bakildiginda ise ilk kez ‘‘sikintilt ruh hali’’ teriminin kullanildig1 goriilmektedir [18].
George Miller Beard 1869°’da ilk kez norasteniyi tanimlamis ve semptomlarinin,
anksiyete ve kronik depresyondan genel halsizlik, nevraljik agrilar, histeri,
hipokondriyazise kadar cesitlendirmistir. Pierre Janet, anksiy6z bulgularin; sabit
bilingalt1 fikirleri tarafindan tetiklenebilecegi fikrini gelistirmistir. Histeri ile birlikte, iki
biyiik nevroz tipinden biri olmasi gerektigi i¢in ‘‘psikasteni’’ terimini icat etmistir [19].
1890’11 yillarda; Sigmund Freud fizyolojik bir problemden kdken alan bir klinik durum
olarak anksiyete nevrozunu tanimlayarak; norasteni kavramindan ayirmistir. Freud’un
anksiyetenin duyurulmasinda biiyiik dneme sahip oldugu bilinmektedir [19, 21].

1952 yilinda APA tarihte ilk kez ‘‘Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitab1 (DSM)’’n1 olusturmustur. Bu kitap diizenli olarak giincellenmekte ve bu sayede
giinimuzde tanimlanan mental rahatsizliklar i¢in standart olarak kalmaktadir [21].
DSM-1, psikonorotik bozukluklarin baslica 6zelliginin, dogrudan hissedilen ve ifade
edilebilen ya da cesitli psikolojik savunma mekanizmalarinin (depresyon, konversiyon,
yer degistirme vb.) faydalar1 tarafindan bilingsizce ve otomatik olarak kontrol edilebilen
“‘anksiyete’” oldugunu belirtmistir. Psikondrotik bozukluklarda anksiyete; kisinin
bilingli kismi tarafindan gonderilen ve algilanan bir tehlike sinyali olarak
yorumlanmgtir [19].

1968 tarihinde yayimlanan DSM-2’ye bakildiginda ise anksiyete, nevrozun temel
bir karakteristigi olarak ele alinmigtir [23]. 1980°de DSM-3 ile birlikte anksiyetenin

kategorize ve agik sekilde cesitlendirilmesi tarihsel agidan alisilmisin diginda bir durum



olarak yorumlanmustir [24]. DSM-3’teki en belirgin degisiklik ‘‘anksiyete nevrozlari’
kategorisinin tanimin ¢ok genel olmasi ve giivenilir sekilde agiklanmamas1 nedenleri ile
silinmesi olmustur. Panik bozukluklar1 (PB) ilk kez yeni bir teshis olarak DSM-3’te yer
almistir. Spontan panik ataklar icermeyen anksiyete durumlar1 PB’den ayrilmistir ve
arttk bir kategori olarak ‘‘yaygin anksiyete bozuklugu (YAB)’’ adi altinda
tanimlandirilmistir  [25]. DSM-3 tami kriterlerine gore YAB, diger anksiyete
bozukluklarinin tanisi dislandiktan sonra tanimlanabilen bir ¢esit ‘‘artik kategori’’
olarak diistiniilmistiir [26]. Ardindan 1987’de DSM-3"{in revize versiyonu olan DSM-3-
R ve daha sonra 1994’te ise DSM-4 yayimlanmistir. DSM-4’te hastaliklarin tanisal
kriterlerinin degismesinden ziyade her bir tanisal kategori igin ilgili kiiltiirel, yas,
cinsiyet gibi Ozellikler, prevalans, ailesel modeller ve farklilik gosteren tanilara ait
giincellenmis empirik degerlendirmelerin yer aldig1 goriilmektedir [25]. DSM-4’e gore
anksiyete; akut stres bozuklugu (gegmisteki travmanin akut psikolojik sonuglari),
agorafobi (yaygin nedensiz korku), YAB (spesifik olmayan anksiyete), obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) (takintili diisiinceler ve zorlantili ritiieller), PB (nedensiz
panik ataklar), travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) (ge¢mis travmanin akut olmayan
psikolojik sonuglari), ayrilma anksiyetesi bozuklugu (gelisimsel olarak uygunsuz ve
asir1 ayrilik anksiyetesi), sosyal fobi (irrasyonel utang korkusu) ve spesifik fobi (diger
spesifik irrasyonel korkular) olarak ayrilmistir [27].

En son yayimlanan ve en giincel olan DSM-5’e bakildiginda ise ‘‘anksiyete
bozukluklar1’ baslhiginin; DSM-4’ten farkli olarak OKB, TSSB ve akut stres bozuklugu
bagliklarint bu kategori altinda icermedigi goriilmektedir. Ek olarak, ‘‘ayrilma
anksiyetesi bozuklugu’ ve ‘‘selektif konusmamazlik’> bagliklarinin ise anksiyete

bozuklugu olarak simiflandirildig1 goze carpmaktadir [20].

1.2. Anksiyete Bozukluklarinin Epidemiyolojisi

Anksiyete bozukluklarinin psikiyatrik rahatsizliklar arasinda en fazla goriilen
bozukluk oldugu belirtilmektedir [4]. 2017°de Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin
yayimladigt Depresyon ve Diger Sik Goriilen Mental Bozukluklar Global Saglik
Hesaplamalari’na gore; diinyada 2015 yilinda anksiyete bozukluklari ile yasayan insan
sayis1 tahmini olarak 264 milyondur. 2015 yil1 i¢in belirtilen bu toplam say1; yaslanan
ve biiyliyen popiilasyonun bir sonucu olarak 2005°ten bu yana %14.9’luk bir artisi
yansitmaktadir [28].



Cesitli saygin uluslararasi toplum aragtirmalarina gore, anksiyete bozukluklarinin
toplumdaki her 4 yetiskinden birini etkiledigi bildirilmektedir [29]. Ayrica depresyona
benzer sekilde, anksiyete bozukluklarimin da kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
gorulmektedir [28].

Tirkiye’ye bakildiginda ise; oOzellikle 2000 yili ve sonrasinda anksiyete
bozukluklar tizerine yapilmis epidemiyolojik c¢alismalarin sayisinin oldukg¢a az oldugu
gorulmektedir (Bkz. Tablo 1.1). Arastirmalarin ¢ogunlugunda Orneklemin ayaktan
basvuran hastalardan ya da tiniversite Ogrencilerinden olustugu goriilmekte ve bu

sebeple bulgularin topluma genellenebilirligi konusunda kisitlilik bulunmaktadir [30].

Tablo 1.1. Tiirkiye de anksiyete bozukluklari iizerine yapilmis epidemiyolojik arastrmalar [30].

Bolge-sehir, Orneklem, yas, Orneklem Tarama Sonug

kaynak yaygimhk biyiikliigii araci

Genel toplum taramast,

Konya, [31]. 18 yas ve tizeri, son 1 y1l 3012 UBTG 2.1 %3 OKB
yayginlig.

Universite 6grencileri,
Aydm, [32]. 700 LSAS %21.7 SAB
nokta yayginlik.

%0.4 PB, %3.2 OKB,

Genel toplum taramasi,
%1.9 TSSB, %2.8

Sivas, [33]. 65 yas ve lizeri, nokta 462 SCID-1
" SAB, %6.9 YAB,
aygimlik. ;
e %11.5 OF
Universite dgrencileri,
Adana, [34]. 804 UBTG 2.1 %4.2 OKB

nokta yayginlik.

) Universite 6grencileri,
Sivas, [35]. 103 DIS-11-R %9.6 SAB
nokta yayginlik.




Tablo 1.1. (Devam) Tiirkiye 'de anksiyete bozukluklart tizerine yapilmis epidemiyolojik arastirmalar [30].

%4.8 FB, %3.6 TSSB,
15-49 yas, kadinlar,

Sanlwurfa, [36]. ) o 270 SCID-1 %3.2 OKB, %2.2
asamooyu yvayginlik.
Yasamboy yaye TBAB, %1.2 PB

Lise son sinif grencileri,
Van, [37]. 520 UBTG 2.1 %5.9 OKB
yasamboyu yayginlik.

UBTG 2.1: Uluslararasi birlesik tan1 goriismesi 2.1 versiyonu, OKB: obsesif kompulsif bozukluk, LSAS:
Liebowitz sosyal anksiyete dlgegi, PB: Panik bozukluk, TSSB: Travma sonrasi stres bozuklugu, YAB:
yaygin anksiyete bozuklugu, OF: Ozgiil fobi, DIS-I1I-R: Tanisal gériisme dlgegi-111, FB: Fobik bozukluk,
TBAB: Tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu.

Anksiyete bozukluklari igin gesitli fizyolojik ve farmakolojik tedaviler bulunsa da;
bu bozukluklardan etkilenen kisilerin genellikle saglik merkezlerine basvurmadigi ve
basvuranlarin ise biiyilk oranda dogru teshis almadigi ya da son model tedavi

onerilmedikleri goralir [4].

1.3. Anksiyete Bozukluklarmmin Tanimi ve Siniflandiriimasi

Anksiyete hos olmayan 6zellikleri ile diger duygulanim sekillerinden ayrilan bir
duygulanim bigimidir ve kaygi veya bunalti olarak da adlandirilmaktadir [38]. DSM-5¢
gore anksiyete bozukluklari, gelisimsel olarak normatif korku ya da kaygi diizeyinden
daha asir1 ve gelisimsel agidan normal periyotlardan daha israrci olmalariyla farklilik
gosterir [20]. Normal anksiyete, kisinin yeni kosullara uyumunu sagladigi gibi kisinin
ruhsal gelisiminin daha {iist basamaklara c¢ikmasinda itici bir islev gorebilir ve
organizmanin biyolojik bir korunma sistemidir [14, 38]. Anksiyete, uyum saglayici,
ruhsal gelisimi olumlu yonde gelistirici islevi yaninda, engelleyici islev de gorebilir.
Anksiyetenin ne zaman maladaptif, nerede adaptif oldugunun tespiti O6nem arz
etmektedir [38]. DSM-5 tani kriterine gore anksiyete, endise veya fiziksel belirtiler;
sosyal, mesleki veya diger 6nemli fonksiyonel alanlarda klinik olarak 6nemli derecede
sikintt veya bozulmaya neden oldugunda anksiyetenin patolojik olarak ele alinmasi
gerektigini Onermektedir [20]. Siiregelen, kisinin verimini disiiren, Kkisiler arasi

iliskilerde bozulmaya sebep olan, siklikla titreme, carpinti, agiz kurulugu, kas gerginligi



gibi fiziksel belirtilerin de eslik ettigi anksiyete durumlart patolojik olarak
degerlendirilmelidir [38].

Bilissel, somatik, duygusal ve davranissal bilesenleri olan ve ruhsal ve fizyolojik
bir durum olan anksiyetenin duygusal ve davranigsal bilesenleri bireyler arasinda
degisiklik gosterebilir. Somatik belirtileri arasinda kas spazmlari, sirt, bag ve gogils
agrilar, giigsiizlilk, tremor, sik idrara ¢ikma, soguk terleme, yorgunluk, irkilme,
palpitasyondan tagikardi ve ritim bozukluklarina kadar degisen kardiyak belirtiler,
solukluk, hiperventilasyon, nefes darligi ve gogiiste sikisma duygusu gibi solunum
sistemi ile iligkili belirtiler, agiz kurulugu, midede agr1 ve yanma duygusu, diyare,
bulanti, kusma ve bogazda yumru hissi gibi gastrointestinal kaynakli belirtiler sayilabilir
[14, 39]. Anksiyoz bireylerdeki artmis nabiz orani, artmig onkol kan akisi ve ter bezi
aktivitesi, azalan salivasyon ve asir1 kas aktivitesi gibi fizyolojik bulgular;
norotransmitter fonksiyonlarinda anormalliklere isaret eden indirekt Ol¢ttlerdir [14, 40].
Ayrica sikinti, heyecan, aniden ¢ok kotii bir sey olacakmis hissi ve korkusu, konfiizyon,
algimin bozulmasi, dikkat yogunlastirmada azalma, hatirlamanmn gii¢clesmesi, durumlar
arasinda iliski kurmada giicliik sonucu 6grenme yeteneginin bozulmas: gibi psikolojik
sonuglar da dogurur [14, 41].

DSM-5 ile tan1 semas1 giincellenen anksiyete bozukluklari; ayrilma anksiyetesi
bozuklugu, selektif konusmamazlik, 6zgiil fobi (OF), sosyal anksiyete bozuklugu (SAB)
(sosyal fobi), PB, panik atak, agorafobi, YAB, madde/ilacin neden oldugu anksiyete
bozuklugu, diger tibbi durumlara bagli anksiyete bozuklugu, diger belirlenmis anksiyete

bozuklugu ve belirlenmemis anksiyete bozuklugu olarak gruplandirilmistir [20].

1.3.1. Ayrilma anksiyetesi bozuklugu

Ayrilma anksiyetesi bozuklugu; 18 yasindan kiiclik genglerde (en az 4 hafta
streklilik ve kalicilik) ve yetiskinlerde (genellikle 6 ay veya daha fazla siirmesi
gerekmektedir) oldukga yaygin goriilen bir anksiyete bozuklugudur [20]. En az 4 hafta
boyunca ¢ocugun evden ya da evde baglandig1 kisiden ayrilmaya bagli olarak gelisim
diizeyine gore beklenenden fazla ve tekrar eden anksiyete yasamasi seklinde

tanimlanmaktadir [42].



1.3.2. Selektif konugsmamazhik (Selektif mutizm)

Selektif mutizm (SM), ¢ocugun konusmanin normal ve dogal oldugu sosyal
ortamlarda siirekli olarak konusamamasi, fakat baska ortamlarda konusabilmesi olarak
tanimlanmistir [20]. Bu bozuklukta ¢ocuk, kaygi uyandiracak ortamlarda oldugunda
konusmamay1 se¢mektedir. Resmi olarak bu taninin konulabilmesi igin g¢ocugun
konusmama durumunun en az bir ay siirmesi ve bu siirenin de 6zellikle ¢ocuklarin okula

bagladiklar1 ilk bir aydan sonraki bir ay olmasi gerekmektedir [43].

1.3.3. Ozgiil fobi

OF; sosyal fobi ve agorafobi igin tanimlanan durumlarm disinda kalan; yasama
miidahele eden ve sikint1 veren, belirli bir nesneye veya duruma kars1 duyulan belirgin
ve asir1 bir korkuyla karakterizedir. %12.5’luk yasam boyu prevalansi ile 6zgiil fobiler
en sik goriilen anksiyete bozuklugu olarak nitelendirilmektedir [44]. Korkulan nesneler

ve durumlar hayvanlar, firtinalar, yiikseklik, hastalik, yaralanma ve 6liim olabilir [38].

1.3.4. Sosyal anksiyete bozuklugu (Sosyal fobi)

SAB belirgin yeti yitimine sebep olan kronik bir hastaliktir. Fizyolojik belirtileri
diger anksiyete bozukluklarinin belirtilerine benzer ama SAB hastalari bu belirtileri
degisik bigimde tanimlayabilirler. Yine de en ¢ok goriilen bedensel yakinmalar; carpinti,
titreme, gerginlik, midede rahatsizlik hissi, agiz kurulugudur. Sosyal fobinin en belirgin
ozelligi kacinma davraniglaridir. Birey korktugu sosyal ortamlardan uzak durmakta
ancak bunun sonuglar1 ortama girmekten daha kotii oldugu zaman, yogun anksiyeteye

ragmen korktugu ortama girmektedir [38].

1.3.5. Panik bozukluk

PB; tekrarlayan, beklenmedik panik hecmelerin ciddi sikint1 ve islevsellik kaybina
yol actig1 bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisinde, hem genetik/ailevi hem kisiye o6zel
cevresel faktorler hem de bilissel ve davramigsal ozellikler yer alir [41]. Yapilan
calismalar panik bozuklugun kadinlarda daha sik goruldigi ve semptomatolojide daha
ciddi semptomlarla seyrettigini gostermistir [39].



1.3.6. Panik atak

Panik ataklar1 beklenmedik, durumsal yatkinlik gésterilen ve duruma bagh ortaya
¢ikan panik ataklar olmak tizere farkli tiplerde ortaya ¢ikabilmektedir [45]. Panik atak
bedensel ya da biligsel 13 belirtiden en az dordinin eslik ettigi yogun bir korku ya da
rahatsizlik duyma donemi olarak tanimlanir. Atak birden baslar ve hizla doruk diizeyine
ulasir. Genellikle on dakikadan kisa bir siire iginde gelisir. Cogu zaman buna; yakinda
bir tehlikenin dogacagi ya da kisinin sonunun geldigi duyumu ve kagma durtisi eslik
eder. Bu hastalar kiiciik seylere tiziilen, siirekli korku i¢inde olan ve olabilecegin en

kotusiiniin baglarina gelebilecegini bekleyen, stirekli kaygi igindeki kisilerdir [46].

1.3.7. Agorafobi

Agorafobi terimi, Yunanca’da aligveris merkezi, toplanti veya toplant1 yeri
anlamma gelen ‘‘agora’ kelimesinden tiiretilmistir. Klinik gozlemler, agorafobinin
toplu bulunulan yerlerde olmaktan duyulan korku kadar, psikolojik giivenlik saglayan
alistk olunan ¢evre ve insanlardan uzak olmaktan duyulan korkuyu da kapsadigimi

ortaya koymaktadir [45].

1.3.8. Yaygin anksiyete bozuklugu
YAB; kronik ve dalgali seyreden ve siklikla gézden kagan bir anksiyete

bozuklugudur [26, 47]. Tim anksiyete bozukluklari ve depresyon goz Oniine
alindiginda, prognozu en kotu olan bozukluk YAB'dir. En az 6 ay boyunca, hemen her
gin ortaya ¢ikan, bir ¢cok olay ya da faaliyet hakkinda asir1 anksiyete ve endise halidir.
Kisi, endisesini kontrol etmekte giiclik ¢ekmektedir. Huzursuzluk, kolay yorulma,
konsantrasyon bozuklugu, irritabilite, kas gerginligi, uyku bozuklugu gibi alt1 belirtiden
en az ucu, bu asir1 anksiyete ve endise haliyle iligkilidir [26]. Birinci basamakta en sik
gorilen psikiyatrik hastaliklardan biri olmasina ragmen, yuksek prevalansina karsilik,
genel tip pratiginde tan1 konma orani disiiktir [41]. Komorbid psikiyatrik tanilarin
YAB tanisim1 daha da glglestirdigi ve bunun YAB tanisinin oldugundan daha az
konmasinin bir aciklamasi olabilecegi bildirilmistir [26]. Ek olarak, bu hastalarda
ozellikle GABAerjik, serotonerjik ve noradrenerjik islevlerin bozulmus oldugu

bildirilmektedir [47].



1.3.9. Madde/ilacin neden oldugu anksiyete bozuklugu

Insanlar ve deney hayvanlarinda bazi kimyasal ve farmakolojik ajanlarin verilmesi
doza ve bireysel duyarliliga bagli olarak degisen siddette olmak iizere anksiyete
semptomlarindan bir veya daha fazlasini ortaya c¢ikararak anksiyete benzeri akut bir
tabloya neden olurlar. Disaridan verildiginde anksiyete benzeri klinik tablo olusturan
ajanlarlardan bazilarinin sodyum laktat, karbon dioksit (CO2) yohimbin (selektif a2
adrenerjik reseptor antagonisti), kafein (non-spesifik adenozin reseptdr antagonisti),
pentilentetrazol (PTZ), pikrotoksin, [p-karbolinler ve kolesistokinin-B reseptor

agonistleri oldugu bilinmektedir [14].

1.3.10. Diger tibbi durumlara bagh anksiyete bozuklugu

Anksiyete olusturabilen fiziksel hastaliklar, ayiric1 tanida dikkat edilmesi gereken
hastaliklardir. Tedavide esas, altta yatan tibbi durumun diizeltilmesidir. Gerekirse 6zgiin
mental bozukluk tedavi kilavuzu izlenmelidir [38]. Migren, multiple skleroz (MS),
epilepsi gibi norolojik rahatsizliklarin; akciger yetmezligi ve kalp damar hastaliklar1 gibi
sistemik durumlarin; endokrin bozukluklar ve inflamatuar hastaliklarin, B12 vitamini
eksiliginin, alkol ve madde yoksunlugunun, sempatomimetik ajanlarin ve hipoglisemi,
sistemik malign durumlar, premenstriiel donem, atesli hastaliklar gibi durumlar

anksiyeteye sebep olabilen diger nedenlerdendir [41].

1.4. Anksiyetede Gorev Alan Noroanatomik Yapilar

Anksiyete normal ya da algilanan bir tehdite kars1 verilen dogal bir yanit olarak
ele alindiginda ara sira meydana gelen anksiyetenin normal hayatin bir pargast oldugu
goriilmektedir. Anksiyete bozukluklarinda ise bu durum iyilesmez veya zamanla
kotiilesebilir [18]. Normal veya patolojik anksiyetenin temel olarak santral sinir

sisteminden kaynaklandigi belirtilmistir [14].

Diger karmasik fonksiyonlara benzer olarak anksiyete de 6zel fonksiyonlar1 yerine
getiren spesifik bolgelere bagli olmaktan ziyade, etkilesen beyin bolgelerinin ortaya
cikardigi bir 6zellik olarak goriilmektedir. Buna ragmen, hayvanlarin uzak veya yakin
tehditler gibi belirli uyarilara farkli ve bazen de zit davranissal tepkiler verdigi ve bu
yanitlarin en azindan kismen farkli beyin sistemleri tarafindan organize edildigi agiktir.

Korku ve anksiyete gibi negatif duygularin islenmesine ait yapilmis insan ve hayvan
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calismalar1 ¢cok sayida kortikal ve subkortikal alanin iliskili oldugunu gostermistir (Bkz.
Sekil 1.1) [48].

Adrenal Glands

Sekil 1.1. Anksiyete ile iligkili beyin bolgeleri [49].

Beyindeki subkortikal yapilar i¢inde talamus, hipotalamus, hipokampiis, pineal
bez, hipofiz ve amigdala gibi énemli néroanatomik olusumlari iceren limbik sistem,
bellek ve duygudurum degisikliklerinden sorumlu 6nemli bir bolgedir [14]. Negatif
duygunun sinirsel bir devresinin merkezinde, amigdala ve insula'nin yani sira
periakueduktal gri madde (PAG) ve hipotalamus gibi birbirine bagl yapilar1 igeren
¢ekirdek limbik yapilar kiimesi bulunur. Bu bolgeler, birka¢ medial prefrontal alt bolge
olan bir¢ok kortikal alanla etkilesime girer. Son olarak, duygunun islenmesi; algilama,
motor planlama ve hafizanin da icinde yer aldig1 diger biligsel sistemleri modiile eder
[50].

Limbik yapilar igerisinde amigdalanin korku duygusu ve anksiyete olusumunda
oldukca 6nemli gorevleri oldugu ve duygulanimda kritik rol oynayarak anksiyete ile
iliskili ¢evresel korku sartlanmasina katildigi bilinmektedir [14, 51]. Evrimsel agidan
eski bir limbik sistem yapisi olan amigdala, duygusal olarak belirgin dis uyarilar isler
ve uygun davranigsal tepkiyi baslatir. Amigdalanin duygusal ve korkuya iliskin anilarin
olusumundan ve geri ¢agrilmasindan da sorumlu oldugu bilinmektedir [52]. Amigdala
hipotalamusla yaptig1 baglantilarla sempatik sinir sistemi ve hipotalamus-pituiter-
adrenal (HPA) eksenini aktive ettigi; merkezi ortaya beyinle yaptigi baglantilarla ise
savas ya da ka¢c ve dona kalma gibi davranigssal savunma yanitlarina aracilik ettigi

kanitlanmistir (Bkz. Sekil 1.2) [53].
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Sekil 1.2. Anksiyete ve korkunun iglevsel néroanatomisi [47].

HPA eksen: Hipotalamus-Pituiter-Adrenal eksen, NE: Norepinefrin

Amigdala islevlerini yerine getirirken prefrontal ve anterior singulat korteksler
(ACC) ve hipokampiisle etkilesir. Amigdala ve prefrontal korteks (PFC) arasindaki
etkilesimin  bozulmasi, korkuya kosullanmanin  sénmesini  engellemektedir.
Hipokampusun ise korku igeriginin hatirlanmasini saglayarak, anksiyetenin kaginma
belirtilerini olusturdugu diisiiniilmektedir [54]. Hipokamkusiin hipotalamik stres-tepki
sistemi tizerinde tonik inhibisyon kontroliine sahip oldugu bildirilmistir. Bu yapida
bulunan hipokampal hacim ve nérojenezin duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda
stres duyarliliginda ve dayanikliliginda iliskili oldugu gosterilmistir [52].

Amigdala ve amigdala ile noronal baglantilarla iletisim kuran lateral hipotalamus,
vagusun dorsomedial c¢ekirdegi, niikleus ambigius, parabrakial c¢ekirdek, ventral
tegmental alan (VTA), lokus seruleus (LC), pedinkilopontin nikleus (PPN), nlkleus
retikularis ve hipotalamusun paraventrikiler nikleusu normal ve patolojik anksiyete
olusumunda rolii olan belli basli néroanatomik yapilar olarak ele alinmaktadir [14].
Amigdala baglantili bir yap1 olan stria terminalisin yatak cekirdegi (BNST) ise;
korkudan daha c¢ok anksiyetede belirgin sekilde énemli bir rol oynayabilecegi ortaya
atilmigtir [53, 55].

Deney hayvanlarinda stresli uyaranlardan sonra LC'nin giiclii aktivasyonu
bildirildiginden, LC merkezi ‘‘stres devresi’’nin bir pargast olarak goriilmektedir [56].
LC beyinde noradrenalinden en zengin olan bdlgedir ve ponsta yer alir [57]. Kayda

deger miktarda klinik kanit ile merkezi noradrenerjik sistem ve korku/anksiyete durumu
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veya depresyon arasindaki iligki oldugu gostermektedir [56]. LC’nin hayvan
deneylerinde uyarilmasi anksiyeteye, c¢ikartilmasi ise anksiyete diizeyinde diismeye

neden olur. Bu merkezde inhibisyon yapan maddeler anksiyete giderici etki yapar [57].

1.5. Anksiyetede Rol Oynayan Néromodulatorler

Beyin goruntuleme teknolojileri, anksiyete bozukluklariyla iliskili GABAerjik ve
monoaminerjik sistemlerde 6nemli anormallikleri vurgulamakta ve gelecekte de
anksiyetenin norokimyasal 6zelliklerinin arastirilmasina giiclii araglar arag sunmaktadir
[58]. Yapilan bilimsel ¢alismalarin sonuglari GABA-BZ Reseptoru-Cl iyonoforu
kompleksi, noradrenerjik ve serotonerjik sistem olmak Uzere U¢ temel santral
norotransmitter sisteminin hem normal hem de patolojik anksiyete olusumunda ve
stirdirilmesinde Onemli rollere sahip olduguna isaret etmektedir [14]. Ayrica,
hipotalamohipofizer yolak ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)'nun da depresif
kisilerde inaktifken anksiyete ve artmis streste aktif oldugu bilinmektedir. Bahsedilen
temel norotransmitter sistemleri disinda néropeptid Y (NPY), P maddesi, kolesistokinin,
oksitosin, oreksin ve galanin gibi nodropeptidlerin, santral sinir sisteminin GABA
disindaki diger inhibitor ndrotransmitteri olan adenozinin ve eksitatdr glutamaterjik
sistem ile birlikte santral nitrik oksidin (NO) de anksiyete gelisiminde ve

stirdiiriilmesindeki rolii tartisilmaktadir [14].

1.5.1. y-Aminobutirikasid (GABA)

Anksiyete olusumunda Onemli rolii olan GABA beyindeki temel inhibitor
transmitterdir. GABA sistemindeki bir diizensizligin; anksiyete de dahil olmak tizere
cesitli noropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde yer aldigi bilinmektedir [17].
GABA nérotransmisyonunun arttiritlmasiyla anksiyolitik etki beklenmektedir. GABA;
iyonotropik GABAA ve metobotropik GABAg olmak iizere iki ¢esit GABA reseptorii
araciligiyla etki eder [58]. GABAA reseptori beyindeki en belirgin GABA reseptor
tlriddr ve beynin ana inhibitor reseptérudir [60].

Anksiyete lizerine yogun arastirmalarin odagi GABAA reseptdr ekspresyonu ve
fonksiyonunun anormallikleri olmakla birlikte anksiyolitiklerin biiyiik ¢ogunlugu bu

reseptor kompleksini hedeflemektedir (Bkz. Sekil 1.3) [58].
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Sekil. 1.3. GABAa reseptori [58].
a) GABAA reseptoriinun elektron mikroskobu goérintisu. b) GABAa reseptor alt birimleri (en yaygin
olanlar: gosterilmektedir). c) agonist ve antagonist baglanma bolgeleri ile GABAn reseptor kanalinin

sematik gosterimi

GABAA islevinin down-regiilasyonunun anksiyetenin bazi formlarinin altinda
yatan neden olduguna dair 6nemli kanitlar mevcuttur [60]. GABA sisteminin YAB ve
PB’de 6nemli roliinlin oldugu diisiincesi, bu bozukluklarin tedavisinde etkili oldugu
bilinen BZ’lerin etki yerlerinin GABAA reseptorleri ile iliskili oldugunun bulunmasiyla
ortaya ¢ikmustir [47]. Glinlimiizde yapilar1 daha az anlagilmis olmasina ragmen, GABAg
reseptorleri GABAA reseptorlerinden daha yavas ve daha uzun siiren hiperpolarizasyona
neden olarak noronal eksitabilite Gzerinde inhibitor etki sergilerler [61]. GABAAa
reseptorlerinin anksiyete bozukluklari, epilepsi, alkolizm, diger psikiyatrik ve norolojik
bozukluklarda temel role sahip oldugu bilinse de psikiyatrik bozukluklarda GABAg
reseptoOrlerinin rolii heniiz kesin olarak belirlenememistir ancak limbik sistemdeki
yuksek seviyelerdeki ekspresyonunun, duygusal davraniglarin diizenlenmesinde rolii
oldugu gosterilmistir [17, 62]. GABAg reseptor agonisteleri/pozitif modulatorlerinin pek
¢ok preklinik ve klinik ¢alismada anksiyolitik profil sergiledikleri bulunmustur [63].
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1.5.2. Serotonin
Serotonin (5-HT); depresyon, panik, anksiyete, OKB gibi bir¢ok psikiyatrik
olayda 6nemli rol oynadigi bilinen bir néromodiilatordiir (Bkz. Sekil 1.4) [64].

NH:2

HO

N

N
H

Sekil 1.4. Serotoninin kimyasal formuli

Beyin sapinin dorsal ve median rafe ¢ekirdeginde lokalize olan ndronlar beyindeki
primer serotonin kaynaklaridir. Serotoninin anksiyetedeki rolii LC {izerindeki modiilator
etkileri ve amigdalaya gelen serotonerjik liflerin varligi ile desteklenmektedir.
Serotonerjik ve noradrenerjik sistemler arasindaki etkilesmenin de anksiyete gelisimi ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Maymun beyninde gerceklestirilen arastirma
sonuglarma gore LC, noradrenerjik ndronlarin yanisira serotonerjik noéronlara da
sahiptir. Ayrica santral serotonerjik merkez kabul edebilecegimiz beyin sapi raphe
sistemi noradrenerjik ndronlar tarafindan da innerve edilirken, LC’nin da beyin sap1
raphe sisteminden serotonerjik innervasyonlar aldig1 saptanmistir [64].

Hayvan calismalarinda korku davranisi ile iliskili bulunan ve insanlarda anksiyete
bozukluklarinda en cok ilgi ¢eken serotonin reseptorleri 5-HTia, 5-HT2a ve 5-HTs
olmustur ve bu reseptorlerin anksiyeteyle iligkili olduguna isaret eden 6nemli bilgiler
mevcuttur [57, 65]. Tim 5-HT reseptor alttipleri arasinda, 5-HTia’nin, anksiyete
bozukluklarinin etiyolojisinde 6énemli bir rol oynadigi diistiniilmekte ve bu bilgi 5-HT1a
parsiyel agonistlerinin anksiyolitik etkili oldugu gercegiyle desteklenmektedir [66, 67].
5-HT1a geni silinen farelerin anksiyete davranislarinda artis meydana gelmesi bu
reseptOr tipinin anksiyete agisindan 6nemini ortaya koymaktadir [16].

Paradoksal olarak, ampirik veriler, serotoninin anksiyolitik rolii oldugu kadar

anksiyojenik olduguna da isaret eden sonucglar ortaya koymustur. Bu verilere gore
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anksiyete hem azalmis hem de artmis 5-HT norotransmisyonuna bagli olarak ortaya
cikabilmektedir [57].

Agonist  8-hidroksi-2-(di-n-propilamino)-tetralin  (8-OH-DPAT) ve parsiyel
agonistler (ipsapiron ve gepiron) gibi 5-HT1a reseptoriine selektif ajanlarin etkileri
kemirgenlerde yogun sekilde ¢alisilmistir [68]. Her iki agonist ve kismi agonistler,
serotonerjik noron atesleme inhibisyonu, 5-HT saliverilmesinin azaltilmasi ve
postsinaptik hedef reseptorlerde 5-HT sinyalizasyonun azalmasi ile orantili olan doz
bagimli bir anksiyolitik etkiye neden olur. WAY-100635 gibi selektif 5-HT1a reseptor
antagonistleri tarafindan negatif geribeslemenin bloke edilmesi, serotonerjik ndéronlarin
ateslenmesini arttirir, ancak 5-HT ndrotransmisyonu veya davranisinda herhangi bir etki
yaratmazken selektif 5-HT geri alim inhibitorleri, terminal bolgelerdeki 5-HT
seviyelerini arttirmaktadir [69, 70]. Bu mekanizma, esasen farmakolojik olarak
tiiretilmis verilere dayanan korku ve anksiyete modelleriyle de tutarlidir. Anksiyetenin
kontroliinde yer alan septohipokampal ve diger limbik ve kortikal bolgelere dogru
serotonerjik impuls akisindaki kiimiilatif bir azalmanin baz1 anksiyete iligkili hayvan
davranis modellerinde SHT1a reseptoriine selektif afinitesi olan ligandlarin anksiyolitik
etkilerini agikladigina inanilmaktadir. Bu diisiince, kismen 5-HT1a agonistlerinin (6rn.
8-OH-DPAT) ve antagonistlerin (6rn. WAY-100635) anksiyolitik veya anksiyojenik
etkilere sahip olduguna dair kanitlara dayanmaktadir. Bununla birlikte, 8-OH-DPAT,
rafe cekirdegine enjekte edildiginde anksiyolitik etkilere sahipken, hipokampiise
uygulandiginda anksiyojeniktir. Bu nedenle postsinaptik 5-HTia reseptorlerinin
stimilasyonunun anksiyojenik etkiler ortaya ¢ikarirken, 5-HTia otoreseptorlerinin
aktivasyonunun; limbik terminal bolgelerde zayiflatilmig S5-HT saliverilmesi ile
sonuglanan serotonerjik noronal ateslemenin supresyonu araciligiyla anksiyolitik etkiler
sergiledigi diisiiniilmektedir [70].

Ayrica, 5-HT> antagonistleri (nefazodon, amitriptilin ya da serazapin gibi) ve 5-
HT3s reseptor antagonistleri (6rn. ondansetron) de YAB’da iyi gelmektedir ve anksiyete
bozukluklarinda bu tiir etkileri olan yeni ilaglarin gelistirilmesine ¢aligilmaktadir [47]. 5-
HTs reseptorlerinin beynin 06diil sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu
saptanmustir [71]. Uyarilmasi ile dopamin salinimina neden oldugu anlasildiktan itibaren
sizofreni ve anksiyetede etkili olabilecegi arastirilmaya baglanmistir ve 5-HT3 reseptor
antagonistlerinin  anksiyete tedavisinde yeni bir ila¢ grubu olabilecegini

diistindiirmektedir [72, 73].
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1.5.3. Noradrenalin

NA; sempatik sinir sistemi zerinden etki gosteren, stres ve anksiyete donemleri
sirasinda belirgin olarak etkin hale gelen bir ndrotransmitterdir. Beyindeki ana NA
cekirdegi olan LC, anksiyetede rol alan beyin bdlgelerine uzantilar vererek korku,
uyarilma ve stres yanitlart agisindan 6nemlidir [57]. NA iizerine yapilmis ¢alismalarin
cogu LC ve inhibitor 6zellikteki oz adrenerjik reseptorii lizerine yogunlagmistir. LC stres
ile etkinlesmekte olup hayvanin korku davranisi ile iligkilendirilmistir [57, 74].
Noradrenerjik noronlar beyinde temel olarak LC bdlgesinde yer almaktadir. Bu bolgenin
islevlerinin bozulmasi sonucu bilissel bozukluklara ek olarak depresyon, anksiyete gibi
duygulanim belirtileri ortaya ¢ikmaktadir [75]. LC uyarilarak noradrenalin diizeyinin
artmasi otonomik ve emosyonel anksiyete semptomlarina neden olur. Anksiyete teshisi
konanlarda NA ile birlikte major NA metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol
(MHPG) diizeylerinde artiglar saptanmistir [65]. Diger yandan LC'de bulunan
noradrenerjik noronlar ile rafe ¢ekirdegi ve kortekste yer alan 5-HT noéronlari arasindaki
etkilesimler sonucu NA, 5-HT saliniminin {izerinde hem arttirici hem de azaltici bir rol
oynar. NA, rafe ¢ekirdeginde 5-HT néronlari tizerinde saliverilmeyi arttiric, korteksteki
5-HT noronlar i¢in inhibe edici role sahiptir. Bu ozellikler depresyon ve anksiyete
arasindaki iligkinin anlagilmast ve ilag tedavilerinin diizenlenmesinde Onem
kazanmaktadir [75, 76]. LC’deki noradrenerjik noéron govdelerinde GABA
reseptorlerinin de yiiksek konsantrasyonda bulundugu gozlenmistir. Buna dayanarak
BZ’lerin anksiyete iizerindeki yararli etkilerine LC’da GABA aracili noradrenerjik

inhibisyonun da katkisi olabilecegi ileri suriilmiistiir [65].

1.5.4. Glutamat

Glutamat, beyindeki hem metabotrobik (mGLUR) hem de iyonotropik- N-metil-D-
aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propiyonat (AMPA) kainat
reseptorleri etkileyen temel eksitator norotransmiterdir. Bellek, 6grenme ve performans
lizerine etkilere aracilik ettigi diisiiniilmektedir [57]. Iyonotropik ya da metobotropik
glutamat reseptorleri Uzerinden glutamerjik fonksiyonu duizenleyen ilaglarin anksiyete
gibi yasam kalitesini diisiiren hastaliklarin mevcut tedavisini daha nitelikli hale getirme
potansiyeline sahip olduklar1 inanisi ile birlikte glutamatin anksiyete rahatsizliklarindaki
rolii gittikce 6nem kazanmaktadir [77]. AMPA reseptor glclendiricileri ve allosterik

giiclendiricilerin mGIuR agonistleri gibi glutamaterjik ilaglarin yeni siniflar1 anksiyete
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bozuklugu arastirmalar1 igin biyiik ilgi gérmektedir [78]. Glutamat transmisyonunu
degistiren ilaclarin yiikseltilmig art1 labirent testinde ve korku ile gili¢lendirilmis irkilme,
cezalandirilmis yanit gibi gesitli farkli paradigmalar i¢in potansiyel anksiyolitik etki
gosterdigi bildirilmektedir [77, 79]. Klinik oncesi kanitlar, NMDA glutamaterjik
reseptor blokajinin anksiyolitik etkileri oldugunu gostermekte ancak insan ¢aligmalarina
aktarildiginda direkt NMDA reseptdr antagonistlerinin sedasyon, psikoz ve hafiza

zayiflamasi gibi ciddi yan etkilere neden olduklar1 bilinmektedir [57].

1.5.5. Melanin konsantre edici hormon (MCH)

MCH: reseptorii duygu ve stres yanitlar1 diizenlenmesine aracilik eden bir
reseptordiir. Bu reseptoriin blokaji, antidepresan ve anksiyolitik etki gostermektedir.
MCHj reseptor antagonistleri hayvan modellerinde, hizli etki baslangict ve merkezi sinir
sistemine olan yan etkilerinin azlig1 nedeniyle depresyon ve anksiyete bozukluklari i¢in

potansiyel tedavi olarak ilgi cekmektedir [79].

1.5.6. Kortikotropin saliverici hormon (CRH)

CRH’nin beyinde bir ndrotransmitter veya nodromodiilatér gibi davrandigi
gosterilmistir ve anksiyete benzeri davramiglara karistigi  bilinmektedir [80].
Hayvanlarda CRH antagonistlerinin anksiyolitik etkileri oldugu diistiniilmektedir. Major
depresyonda HPA ekseninin fonksiyonlar1 bozuldugu goéz oniine alindiginda CRH’nin
anksiyete ve depresyonun patobiyolojileri arasinda muhtemel bir baglanti oldugu
distintilebilir [41]. Transgenik farelerle yapilan ¢alismalarda, CRH1 reseptorii olmayan
farelerde anksiyetenin azaldigi gozlenmistir. Ozellikle limbik sistem spesifik reseptdrii
olan CRH; reseptoriiniin anksiyete benzeri davramiglara aracilik etmede Onemli
oldugunu diisiindiirmektedir. CRH'nin anksiyetedeki roliinii agiklayabilecek bir bilgi
olarak, CRH: reseptoriinin aktivasyonunun, merkezi amigdalaya ait noéronlarda

GABAerjik sinir iletimini gelistirebilecegi bildirilmistir [80].

1.5.7. Melatonin

Melatonin organizmada bulunan hayati bir hormondur. Epifiz bezinin baslica
hormonu ve bir antistres molekiilii olarak melatonin, genel olarak strese karsi koruyucu
olabilir [81]. Genellikle anksiyete ile bozulan uyku ve ritmi kontrol eder. Bir GABAA

reseptor antagonisti olan flumazenilin bloke ettigi anksiyolitik etkinin devamliligini
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sagladig1 goriilmiistiir [79].

1.5.8. Noropeptitler

Noropeptitler, anksiyete ile ilgili beyin devrelerinde norotransmitter olarak gérev
yapan kisa zincirli amino asitlerdir [78]. Anksiyete bozukluklari i¢in ¢ok sayida
noropeptid hedefin taninmasi, bu bozukluklar i¢in kiiclik molekiillii noropeptid
modiilatorlerin klinik yararina yonelik aragtirmalara neden olmustur ve néropeptidlerin
anksiyete ve depresyon gibi birgcok psikiyatrik bozuklugun etiyolojisinde ve
tedavisindeki 6nemi giderek artmaktadir [78, 82]. Glinimuzde anksiyete Uzerine birgok
calisma, 6zellikle yeni anksiyolitik ila¢ ¢aligmalari, anksiyete davraniginin olusumu ve
diizenlenmesi ile iliskili noroaktif peptidlere odaklanmaktadir [82]. Asagida anksiyete
bozukluklarinda rolii oldugu diisliniilen 6 adet noropeptid (p maddesi, néropeptid Y,
kolesistokinin, oksitosin, oreksin ve galanin) ve bunlarin yeni anksiyolitiklerin

gelisimindeki yerleri 6zetlenmistir [78].

1.5.8.1. Noropeptid Y

NPY ozellikle motivasyon ve duygusallik ile ilgili kortikal ve limbik bdolgelerde
yuksek oranlarda bulunan bir polipeptittir [83]. Bazolateral amigdaladaki néropeptit
Y’nin Y1 ve Ys reseptorlerinin aktivasyonu, oo adrenerjik reseptdr antagonistleri
tarafindan tersine cevirilen doza bagimli anksiyolitik benzeri etki iiretir. Ayrica NPY
eksikligi goriilen mutant farelerde anksiyeteyle ilgili davraniglarda artis gozlenmistir
[84]. Diisiik dozlarda intraventrikiiler olarak uygulanan NPY 'nin ¢esitli deneysel hayvan
modellerinde anksiyeteyi azalttifi gozlenmistir. PB sahibi insanlarda, plazma NPY
konsantrasyonu anormal sekilde yiikselmistir. Bu bulgu, verilen NPY’nin varsayilan
anksiyolitik etkisinin anksiyete belirtilerine adaptif bir yanit yansitiyor olabilir [84].
NPY’nin insanlarda anksiyolitik etkisini arastiran ¢aligmalarda, depresyon hastalarinda
anksiyete ve BOS NPY diizeyleri arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon oldugu
belirlenmistir [83]. Ayrica a2 adrenerjik reseptor antagonisti olan idazoksan’mn NPY ’nin
anksiyolitik etkisini engellemesi, flumazenil gibi BZ reseptor antagonistlerinin bu
durumu degistirmemesi nedeniyle NPY'nin anti-anksiyete islevinde GABA/BZ reseptor

kompleksinden ziyade noradrenerjik sistemin iliskisi oldugu 6ne siiriilmiistiir [84].
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1.5.8.2. P maddesi

Bir norokinin olan P maddesi’nin diger noropeptidler gibi anksiyetenin
modiilasyonunda da rolii olduguna isaret eden g¢esitli ¢alismalar mevcuttur [14]. P
maddesi, merkezi sinir sisteminde en bol peptidlerden biridir ve stres regulasyonu gibi
cesitli fizyolojik ve patofizyolojik siireclerin yami sira duygusal ve kaygiya baglh
davraniglarla da iligskilendirilmistir. Bu islevlerle uyumlu olarak, P maddesi ve onun
tercih ettigi norokinin 1 (NKz1) reseptorii stres ve kaygi yanitlarinin diizenlenmesinde yer
aldig1 bilinen beyin bolgelerinde bulunmustur. Duygusal stres faktorlerinin amigdala ve
septum gibi spesifik limbik yapilarda P maddesi atilmini arttirdigt ve bu etkinin
biyiikliigiiniin stres faktoriiniin ciddiyetine bagli oldugu gosterilmistir. Beyin alanina
bagli olarak, intra-serebral P maddesi konsantrasyonunda bir artisin, gesitli davranigsal
gorevlerde anksiyojenik benzeri yanitlar iirettigi belirtilmistir. NK1 reseptor blokajinin
stres tepkilerini hafifletebilecegi ve anksiyolitik benzeri etkiler gosterebilecegi hipotezi

ileri siiriilmistiir [86].

1.5.8.3. Kolesistokinin

Kolesistokinin, hem beyinde hem de gastrointestinal sistemde mevcut
anksiyojenik bir ndropeptittir. Kolesistokinin igeren noronlarin yiliksek yogunlukta
bulundugu yerler serebral korteks, amigdala, hipokampus, orta beyin PAG, substantia
nigra ve rafelerdir. Kolesistokinin B reseptor agonisti olan kolesistokinin-4iin ¢esitli
hayvan anksiyete modellerinde anksiyojenik oldugu oysa ki CI-988 ve L-365,250 gibi
kolesistokinin B reseptor antagonistlerinin ayn1 modellerde anksiyolitik etkili olarak
kullanildig1 gbzlenmistir. Bu deneyler, kolesistokininin anksiyete bozukluklarina
aracilik eden bir néromediyator oldugu yolunda ileri siiriilen savi desteklemektedir [14,

85].

1.5.8.4. Oksitosin

Baglanmadaki roliinden dolay1 “ask hormonu” olarak da adlandirilan oksitosin,
periferik dolasimda hormon olarak, merkezi sinir sisteminde ise ndrotransmitter olarak
gbrev yapan bir noropeptittir [87]. Oksitosin stresle tetiklenen kortizol salinimini
baskilayarak anksiyeteyi azaltarak ve giliven duygusu meydana getirdigi bilinmektedir.

Stresli ve korkulu durumlar oksitosin sistemini uyararak hem merkezi sinir sisteminde
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hem de periferde oksitosin salinimina sebep olmaktadir. YAB bulunanlarda ii¢ hafta
sireyle verilen oksitosinin belirtilerde azalma sagladigi gosterilmistir [88]. Oksitosin
amigdaladaki GABAerjik noronlar vasitasiyla korku yanitinin baskilanmasini saglar.
Ayrica oksitosin beyinsapinin uyarilmasini da engelleyerek korku yanit1 sirasinda ortaya

¢ikan otonomik belirtileri de baskilar [89].

1.5.8.5. Oreksin

Hipotalamik  ekstraktlarin  taranmasi1  sirasinda  kesfedilen  oreksinler,
hipotalamusun dorsal, lateral ve posterior bolgeleri ile prefornikal nukleusta lokalize
olan noronlarda uretilmektedir [89, 90]. Oreksin kaynakli anksiyete mekanizmasi
belirsizdir; ancak nedensellik a¢isindan NPY'yi eksprese eden néronlarin ve hipotalamik
paraventrikiiler ¢ekirdekteki CRH yolaklariin aktivasyonu hipotezlenmistir. Oreksin
reseptdr antagonistlerinin sosyal fobi ve ilgili durumlar igin yeni bir ilag sinifi

olabilecegi diigiiniilmektedir [78].

1.5.8.6. Galanin

Galanin; noradrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik noronlarin supresoriidiir.
Eksojen galanin, anksiyete durumlarinda degisken etkiler iiretmektedir. Galaninin
intraserebroventrikiiler uygulanmasi anksiyete benzeri etki olustururken amigdalaya
enjeksiyonu anksiyojenik etki tretmektedir [79]. Galaninin stres yanitini diizenledigi ve

antidepresan benzeri etki gosterdigi kemirgenlerde gosterilmistir [83].

1.6. Deney Hayvanlarinda Kullanilan Anksiyete Modelleri

Hayvan modelleri, insanlardaki etiyolojik ve ilaca cevap bakimindan benzerlik
gosteren duygulanim durumlarii (savunma davranisi gibi), hayvanlarin davranislarin
ve fizyolojik degisliklikleri inceleyerek ifade etmeyi saglamaktadir. Laboratuvar
hayvanlarinda, anksiyeteyi gosteren davranig parametrelerini 6lgmek i¢in cesitli testler
gelistirilmistir [91].

Anksiyete modelleri anksiyete ve panik davraniglarmma aracilik eden etki
mekanizmalarim1 arastirmada oldugu kadar, yeni ilaglarin anksiyolitik ve antipanik
etkilerinin arastirlmasinda da kullanilmaktadir. Insandaki anksiyete durumunu tam

olarak yansitan bir model heniiz bulunmamasina ragmen, deney hayvanlarinda farklh
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cevre kosullar ile insanlardaki anksiyeteye benzeyen degisiklikler meydana getirilebilir
ve ilaglarin anksiyolitik etkileri bu deneysel modellerle incelenebilmektedir [92].

Mevcut anksiyete modellerinin ¢ogu klasik anksiyolitiklerle olan etkinlikleri temel
alinarak gelistirilmis ve valide edilmistir. Bu nedenle, benzer etki mekanizmasina sahip
bilesikleri test etmek i¢in uygun olmalarina karsin yeni tedavi stratejileri kesfedildiginde
dezavantajli olabilirler. Hayvan deneylerinde siganlar, en ¢ok tercih edilen ve kullanilan
hayvan tdrleridir. Anksiyete modellerinin pek ¢ogunun fare ve sigan kullanilarak
gelistirilmis olmas1 da bunu desteklemektedir [93].

Anksiyetenin  diizenegini anlamaya veya anksiyolitik ilaglarin etkilerini
degerlendirmeye yonelik hayvan modelleri kosullanmis ve kosullanmamis modeller

olarak ikiye ayrilmaktadir (Bkz. Tablo 1.2) [94].

Tablo 1.2. Anksiyolitik ilag etkilerinin degerilendirilmesine yonelik hayvan modelleri [95].

Kosullanmamis yanit testleri Kosullanmis yanit testleri

Kesif testleri Catisma testleri

Yiikseltilmis art1 labirent Operant zitlagma testi

Delikli tahta Vogel zitlagma testi
Aydmlik/karanlik kutu Geller Seifter catigma testi

Aynal1 gember Digerleri

Agik alan Aktif/pasif kaginma

Merdiven testi Kosullu ultrasonik vokalizasyon testi
Zero-maze Savunmaya yonelik gémme testi

Sosyal testler

Agonistik davranis

Ayrilma ile indiiklenmis ultrasonik
vokalizasyonlar

Sosyal etkilesim Akustik irkilme yanitt

Sicak tabaka

Fare savunma test bataryasi

Sok ile indiiklenmis ultrasonik vokalizasyonlar

Fizyolojik stres iligkili parametreler

Hayvan modelleri, stres veya diger deneysel manipiilasyonlarin etik nedenlerden
Otiirii insanlarda ele alinamayacagi durumlarda Ozellikle yarar saglamaktadir. Bir

laboratuvardaki kontrollii kosullardan tiiretilen hayvan modelleri, genetik homojenlik,
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kolayca yorumlanabilen davranislar, kolayca kontrol edilen ¢evre ve olasi miidahaleler
olmak tizere klinik arastirmalara gore bir¢ok avantaja sahiptir. Davranigsal olarak,
insanlar gibi, hayvanlar da bir tehlike olasiligina karakteristik otonomik yanitlar ve
savunma davraniglariyla birlikte tepki verirler. Bu fizyolojik ve davranissal
parametreler, insanlarda anksiyolitik veya anksiyojenik oldugu bilinen referans ilaglarla

olgiilebilir ve dogrulanabilmektedir [96].

1.7. Anksiyete Bozukluklarinin Tedavisi

Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde ilk basamagi, ila¢ tedavileri ve bilissel-
davranis¢1 tedaviler olusturur [96]. Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde giiniimiizde
agirlikla kullanilan ilaglar antidepresanlar ve BZ’ler olup birgogu yapilan ¢aligmalarda
etkin oldugunu ispat etmislerdir. BZ’ler barbitiiratlardan sonra iimit verici olsa da
giiniimiizde SSGI ve SNGI grubu ilaglar anksiyete bozukluklar: tedavisinde ilk sirada
yer almaktadir. Ayrica, uzun siireli kullanimda c¢ekilme belirtileri goriilmesi ve
bagimlilik gelismesi BZ kullaniminin sorgulanmasina neden olmustur [6, 7]. SSGi’lerde
ise BZ’lere gore etkinin ge¢ baslamasi, daha az tolere edilmeleri, cinsel islev
bozukluklari, kilo alim1 ve gastrointestinal yan etkiler hasta uyumunu azaltan etmenler
olarak sayilabilir. Anksiyete bozukluklarinda tedavi yanit oraninin %40-70 arasinda
oldugu ve yanit alinsa bile diizelme ve tam iyilesmenin az goriildiigi bildirilmistir [7, 8].
SSGI’ler ile elde edilen olumlu sonuglara karsin, ¢alismalar bu grup ilaclarin anksiyete

bozuklugu hastalarinin yaklasik %50-60’1nda etkili oldugunu gostermektedir [97].

Ek olarak; basta beta-blokorler, buspiron ve antihistaminikler olmak (zere
Ozellikle tedaviye direncli durumlarda antikonvilzanlar, duygu durum dengeleyiciler,
antipsikotikler ve baska farmakolojik ajanlar da kullanilabilmektedir [7]. Anksiyete
tedavisinde kullanilan ilaglar agsagidaki sekilde gruplandirilmistir [98].

1.7.1. Aminoasit norotransmisyonu aracihig ile etki eden ilaglar
1.7.1.1. Benzodiazepinler

1959 yilindan beri kullanilan farmakolojik ajanlar olan BZ’ler, barbitiiratlara daha
guvenilir bir alternatif olarak iiretilmiglerdir [60]. Anksiyolitik etkilerinin yanisira kas
gevsetici, antikonviilzan ve hipnotik etkileri de bulunmaktadir [62]. BZ’ler ile ilgili
olarak yapilan davranigsal, biyokimyasal ve fizyolojik c¢alismalar bu ilaglarin

farmakolojik etkilerini beyindeki en yaygin inhibitor mediyator olan GABA ile
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etkilegsmek suretiyle meydana getirdiklerini ve anksiyolitik etkilerini GABAerjik sistem

tizerinden ortaya ¢ikardiklarini gostermislerdir [60, 62].

BZ’ler bilinen tiim etkisi GABAA reseptor kompleksi aracilidir. Bu reseptor, 5
protein alt biriminin (a, B, y, 8, p) bir orta gozenek etrafinda cevrelenmesiyle
olusmaktadir. BZ’lerin baglanma noktast o ve 7y alt birimlerinin ara yiizlinde
bulunmaktadir. BZ’ler, inhibitér ndrotransmisyonun artmasina neden olan GABAAa
reseptorinun CI iletimini artirmak tizere hareket eder. Beyindeki en 6nemli ve en
yaygin GABA-BZ reseptorii a1, p ve y2 alt {initelerinden olugsmaktadir [60]. Farelerde
yapilan farkli reseptdr alt birimleri testleri sonucunda, BZ’lerin farkli etkileri
ayrilabilmektedir. a1 altbirimi sedasyon, a3 altbirimleri anksiyete ve os altbirimi
temporal ve uzaysal bellek ile iligkilendirilmistir [99, 100]. Diazepamin anksiyolitik
benzeri etkisi, diazepam duyarlit GABAA reseptorlerinin sadece %15'ini temsil eden o>
GABAA reseptorlerini ifade eden bir ndron populasyonunda GABAerjik iletimin
arttirilmasi yoluyla selektif olarak diizenlenmektedir. a2 GABAA reseptorlerinin selektif
anksiyolitik ilaglarin gelisimi i¢in 6zel hedefler oldugu Onerilmistir [101]. Artmis
noradrenerjik aktiviteyi LC iizerinden inhibe etmelerinin ve adenozin geri alimini inhibe
ederek adenozinerjik aktiviteyi arttirict etkilerinin de BZ’lerin anksiyolitik etki ortaya
¢ikarmalarinda rolii olabilecegi bildirilmistir [60].

BZ’ler OKB hari¢ anksiyete bozukluklarmin baglica tedavisi olmaya devam
etmektedir [100]. BZ’lerin asil kullanim yeri YAB, PB ve SAB ve 6zgiil fobilerdir [98].
BZ’lerin siiphesiz anksiyolitik etkililigine ragmen, bu siif ilaglarin kullanimi ile ilgili
kotiiye kullanim, bagimlilik ve geri ¢ekilme gibi baslica endiseler mevcuttur ve bu
sebeplerle kullanilmalart ¢ok fazla tercih edimemektedir [100]. Otoriteler genellikle kisa
streli (4 haftaya kadar) ve diisiik dozda kullanilmasini onerirler. BZ’lerin anksiyolitik
etkilerinin hemen baglamasi1 diger anksiyolitik ilaglarla karsilagtirildiginda en 6nemli
avantajidir ve neden ikinci ilaglar anksiyolitik etkisini ortaya koyana kadar siklikla

antidepresanlarla birlikte uygulandiklarini agiklar [98].

1.7.1.2. Antikonvilzanlar

Anksiyete bozukluklarinda standart tedavilere yanit vermeyen hastalarda son
yillarda giiclendirme tedavisi ya da monoterapi olarak antiepileptik ilaglar denenmekte,
elde edilen sonuglar vaka bildirimlerinden plasebo kontrollii ¢ift kor calismalara dek

uzanan bir spektrumda yayinlanmaktadir [54]. Antikonviilzanlar Na* Ca*? kanal blokaj,
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GABA artigi, glutamat inhibisyonu ve/veya NMDA reseptor blokaji yaparak veya
serotonerjik yolaklar1 kullanarak etki gosteren ve belirli anksiyete bozukluklarinin
tedavilerinde siirli ancak ilgi ¢ekici rolleri bulunan gesitli sayida ilag icermektedir [98].
Antikonviilzan ilaglarin, epileptik noronlardan gelen patlamayr azaltarak ndbetleri
kontrol altina aldig1 i¢in, bir analoji yapilarak, bu ilaglarin, korku devrelerindeki néronal

aktivasyonu diisiirerek anksiyete belirtilerini azaltabilecegi diistiniilmiistiir [97].

Anksiyete bozukluklarinda antiepileptik ilaglarin kullanim ile ilgili ¢alismalarin
sonuclart degerlendirildiginde ABD’de YAB i¢in ruhsat alan pregabalin, en giicli
kanitlar1 saglamaktadir. Gabapentin’in randomize kontrollii calismalarda; SAB ve PB’li
bazi hastalarda etkili olduklari gosterilmistir [98]. Bir baska antikonviilzan ilag olan
lamotrijinin kontrollii bir ¢alismada TSSB’de etkinligi gosterilmis ancak onemli yan
etkiler bildirilmistir [111]. Néronal GABA alinimini bloke eden bir diger ilag tiagabinin
ise PB ve TSSB’de etkili oldugu gosterilmistir [112]. Vigabatrinin ise saglikli

goniillillerde indiiklenmis panik ataklar1 onledigi gosterilmistir [113].

1.7.2. Monoaminerjik transmisyon aracihigi ile etki eden ilaclar
1.7.2.1. Antidepresanlar

1990’ yillarda anksiyete bozuklugu tedavisi i¢in daha giivenilir olan
antidepresanlar ve SSGI kullaniminda biiyiik bir artis meydana gelmistir [59]. Monamin
oksidaz inhibitorleri (MAOTI'lar), TSA’lar ve SSGI’ler olmak iizere iic genel smnifi
bulunmaktadir. SSGI’lerin ortaya ¢ikmasi depresyon ve anksiyete igin serotoninin temel
onem teskil ettigini fikrini ortaya ¢ikarmistir. SSGI’ler daha az sistemi hedef aldigindan
diger antidepresan siniflarina gore daha az ciddi yan etkilerinin olmasi onlar1 daha tistiin

kilmaktadir [21].

Antidepresanlarin BZ’lerden farki; baslangi¢ hiz1 ve etkideki siire¢ degisikliginde
ortaya ¢ikmaktadir. Antidepresanlar, terapinin baglangicinda artan anksiyete ve geciken
anksiyolitik etki ile karakterize bir tedavi semasi gostermektedirler. Yeni nesil
antidepresanlar psikomotor performans {izerindeki atesleyici etkileri nedeniyle uzun
vadede daha iyi tolere edilebilirlige sahip olma egilimindedir. Yoksunluk etkileri

ozellikle daha az sorun yaratma egilimindedir [60].
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1.7.2.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TSA lar)

Anksiyete Tlzerine; TSA olan imipraminin faydalar1 1960’larin baslarinda
kaydedilmigtir. TSA'larin ndron terminalindeki norotransmitterlerin geri alinimin
Onleyerek etki ettigi bilinmektedir. Fakat beyin reseptorlerini bloke etmesi sonucu
goriilen ¢ok ¢esitli ve hatta bazen ciddi olabilen yan etki profili nedeniyle kullanimi1
siurlidir [60, 102]. Ayrica CYP2D6 inhibitorleri olarak etki gostermeleri nedeniyle bir
dizi ilaglarin olumsuz etkilesimine neden olmaktadirlar [60]. Bu nedenlerle tedavide ilk
sirada tercih edilmezler. Depresyona anksiyete belirtilerinin eslik ettigi olgularda yiiksek

intihar tesebbiisii riski nedeniyle, yiiksek dozda giivenli degildirler [103].

1.7.2.1.2. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI’ler)

1988 yilinda, ilk SSGI olan ve serotonin reseptorlerine segiciligi nedeniyle diisiik
yan etki profiline sahip olan fluoksetin, ABD'de piyasaya siiriilmiistiir. SSGI’lerin etkisi
TSA’lara benzer olsa da SSGI’ler belirgin bi¢imde daha az yan etkiye sahiptir. SSGI’ler
aynt zamanda birden fazla rahatsizligin goriildiigli durumlarda hastalara recete
edilebilirler. Bu nedenle SSGI’lerin gelistirilmesi depresyon ve anksiyete tedavisinde
onemli bir doniim noktas1 olarak kabul edilmektedir. Tedavi dozlarinda beyinde diger
norotransmitter sistemlerine dokunmadan serotonerjik sinapslarda serotonin geri alimini
bloke ederler [104]. Anksiyete bozukluklarinin her biri i¢in ilk basamak tedavi olarak
kabul edilir ve OF haric tiim anksiyete bozukluklar1 icin kullanilabilmektedir.
SSGi’lerin anksiyolitik etkinliginin belirgin hale geldigi 2-3 haftalik siire iginde
BZ’lerin kullanimi gerekebilmektedir. SSGI’lerde de 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
[60]. Sitalopram, essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin anksiyete

bozukluklar1 tedavisinde dnerilen ve kabul gérmiis SSGI ilaglardir.

1.7.2.1.3. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI’ler)

MAOT’ler presinaptik noronlarda bulunan MAO enzimini inhibe ederek;
sinapslara artmis amin yapilt ndrotransmitter salinimi ile sonuglanan monoamin
metabolizmasi i¢in 6nemli bir yolak olustururlar [107]. Beyinde NA, dopamin, serotonin
ve adrenalin diizeyini yiikseltirler ve bu néromediyatérlerin etkinligini arttirirlar [76].

TSA’lar gibi MAOT’ler de 6nemli bir yan etki profiline sahiptir. MAOTI’lerin kullanimi
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ayrica tiramin iceren gidalarin alimimi takiben bir hipertansif krize neden olma riski
nedeni ile smirlidir. Benzer bir reaksiyon ilag etkilesimleri sonucu da goriiliir [60].
Irreversibl MAOI’lerinden fenelzin sosyal fobi tedavisinde iizerinde en ¢ok arastirma
yapilan ilagtir. Fenelzin ile yapilan karsilastirmali calismada ise 16 hafta sonra
moklobemid ile %80, fenelzin ile %90 oraninda hastalik belirtilerinin tama yakin

iyilestigi goriilmustiir [108].

1.7.2.1.4. Vortioksetin

Yeni bir antidepresan olan vortioksetin ¢esitli kontrollii ¢calismalarda YAB i¢in
arastirilmaktadir ancak bir meta analize gore plaseboya kiyasla belirgin bir iyilesme
sergileyemedigi belirtilmistir [105]. Vortioksetinin kesin etki mekanizmasi heniiz
bilinmemekle birlikte, serotonin geri alimmin engellenmesi yoluyla calistigi hipotezi
bulunmaktadir. Bununla birlikte, ¢esitli serotonin reseptorlerinin dogrudan modiilasyonu
ile de calismasi, vortioksetini diger SSGI’lerden farmakolojik olarak farkli kilmaktadir
[106].

1.7.2.2. Buspiron

Anksiyolitik ilag olarak kullanilan bu serotonerjik agonist ilag, néronlarda bulunan
5-HT1a reseptorlerini aktive etmektedir [76, 105]. Klinikte YAB tedavisinde kullanilan
buspironun anksiyolitik etkinligi BZ’lere benzemektedir. Genelde buspiron BZ’lere
oranla daha az sedasyona sebep olmakta ve psikomotor iglevi azaltmamaktadir [66].
Ayrica, bagimlilik yapmamasiyla diger anksiyolitiklerden ayrilmaktadir. Dezavantaji ise
etkisinin ge¢ baslamasidir. Dopaminin D> ve serotoninin 5-HT> reseptorlerine de
afinitesi oldugundan etkisinin ortaya ¢ikmasinda bu reseptorlerin de etkili olabilecegi
disiiniilmektedir [109]. Deneysel farmakoloji ¢alismalarinda test maddesinin
anksiyolitik etkinligini degerlendirirken karsilastirma yapmak amaciyla referans ilag

olarak siklikla kullanilmaktadir [110].

1.7.2.3. p-Blokorler

Anksiyolitik ilaglarin alternatif bir smifi B-blokorlerdir. B-blokérlerin kullanimi,
sempatik sistemin aktivasyonu ile induklenen anksiyete ile ilgili somatik belirtileri
hafifletmeyi amacglamaktadir. BZ'lerle karsilastirildiginda  B-blokorler,  kognitif

bozukluklarda azalma, bagimlilik yapmama ve uyku haline sebep olmama gibi bazi
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avantajlar gostermektedir. Bununla birlikte, cogu hipotansiyon ve bas donmesi gibi
kardiyovaskdler birgok yan etkiye neden olur. Buna ek olarak, B-2 blokajina bagl
olarak, astiml1 ve kronik pulmoner tikanma hastalarinda bu ilag sinifi kontrendikedir. Ek
olarak, insulin veya oral hipoglisemik ilaglar1 kullanan hastalarda hipoglisemi

maskelenebileceginden, diyabetli hastalarin da -blokor almamasi gerekmektedir [114].

1.7.2.4. Antipsikotikler

Tarih boyunca major sakinlestiriciler olarak kullanilmis olan antipsikotikler, ciddi
yan etkileri nedeniyle refrakter anksiyete bozukluklarinin tedavisinde oldukca sinirl
role sahiptirler. Olanzapin, risperidon ve ketiapin gibi daha yeni atipik ilaglarin tedaviye
direncli OKB ve YAB’da kullanimlarina iliskin ¢eligkili ¢alisma sonuglart mevcuttur
[60]. Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde atipik antipsikotikler, SSGi’ler ve diger
antidepresanlar ile birlikte yardimcit maddeler olarak kullanilmigtir ve veriler ilaglara
direncli hastalarda anksiyete durumlarin1 kontrol edebileceklerini gostermistir. Yine de,
antipsikotiklerin anksiyolitik ilaglar olarak kullanilmasina yonelik daha fazla arastirma

gerekmektedir [114].

1.7.3. Diger etki mekanizmalarina sahip ilaclar
1.7.3.1. Antihistaminikler

Bazi iilkelerde merkezi olarak etkili olan Hi-histamin reseptdr antagonisti olan
hidroksizinin uzun siiredir kullanimi, Y AB’da kontrollii aragtirmalarda pozitif bulgularla
desteklenmektedir. Hidroksizin, uykuyu tesvik eder ve anksiyolitik etkileri erken
baslangiclidir. Sedasyona ragmen, siklikla bu etkiye tolerans gorulir ve psikomotor
performans iizerindeki etkileri BZ’lere gore daha diisiiktiir. Iyi tolere edilebilir ve
cekilme etkileri bildirilmemistir. Etkinliginin kanitlar1 genis olmasa da, hidroksizin,
standart tedavilerin uygun olmadigi bazi YAB hastalart ic¢in alternatif secenek

sunmaktadir [98].

1.7.4. Bitkisel tedaviler

Bitkilerle tedavi, orijini Cin’e dayanan, bilinen en eski tedavi seklidir [115]. 20.
yy’da ilaglarin  saflastirilmasi, sentetik olarak sentezi, etken maddenin

farmakokinetiginin etkilenmeye calisilmasi ve standardizasyonu amaglandigindan bati
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tibbinda bitkisel ilaglar yerini saf etken maddenin kullanildigi endiistriyel ilaglara
birakmistir ancak kimyasal ilaglarin bazi yikict ve istenmeyen etkilerinden dolay1 ¢ogu

hasta hastaliklarinin tedavisi i¢in bitkisel ilaglar1 kullanmay1 tercih etmektedir [115-
116].

Gliniimiiz ilaglarmin %25’inin aktif etken maddesi bitkiseldir. Dogal iiriinlere
giderek artan ilgi bitkisel ilaglarin kullamimimi ve pazar paylarini arttirmistir.
Amerika’da yilda yaklasik 1.5 milyar dolar, yasal olarak diyet ilavesi seklinde
siniflandirilan bitkilere harcanmaktadir. Amerikan flag ve Gida Dairesi (FDA) bu
ilaclara yiyeceklere uygulanan kalite kontrol sistemini uygulamaktadir. Ancak, bu
ilaglarin spesifik iceriklerindeki konsantrasyonlarin belirlenmesi ve bu igerigin bitkisel
maddelerin klinik aktivitesiyle iligkisi halen arastiriimaktadir [115].

Anksiyete yasayan kisilerin %43’linlin tamamlayici tedavilere basvurdugu ve bu
tamamlayic1 tedaviler icerisinde en popiiler olanin ise bitkisel tedaviler oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde, kisilerin bitkisel tedavileri denemek icin en yaygin
goriilen nedenin anksiyete bozukluklart oldugu belirtilmistir [117]. Kessler, Soukup ve
Davis (2001, s.291). ABD’de anksiyete ve depresyon tedavisi i¢in bitkisel ilaglar ve
diger tamamlayict {riinlerin ¢ok sik olarak kullanildigini ortaya koymustur. Cok genis
Olgekli bu c¢aligmaya gore en ¢ok kullanim nedenleri depresyon, anksiyete ve
uykusuzluk olarak bildirilmistir. Werneke, Turner ve Priebe (2006, s.110) psikiyatrik
bozukluklarda bitkisel ilag kullanimin1 gézden gecirmis; kavanin anksiyetede en c¢ok
arastirilan bitki oldugu ve anksiyolitik etkisiyle ilgili kanitlar oldugu sonucuna
varmiglardir. Pittler ve Ernst (2000, s.84) bir ¢alismada kavanin anksiyeteyi azalttiini,
anksiyolitik etkisinin pleseboya gore iistiin oldugunu bildirmistir. Buna ragmen Ernst
(2006, s.207) anksiyete azaltma etkisi goOsterilmis olmasina ragmen, kavanin
hepatotoksik etkisi nedeniyle Ingiltere’de pazardan cekildigini belirtmistir [115]. Kava
bitkisine ek olarak bazi bitkilerin yiikseltilmis art1 labirentte acik kollara gegis sayisini
arttirdigl ve halk ilac1 olarak anksiyeteyi azaltmak i¢in kullanildiklar1 goriilmektedir.
Bunlar arasindan bazilar1 Panax ginseng (Araliaceae), Passiflora coerulea
(Passifloraceae), Matricaria recutita (Compositae), Azadirachta indica (Meliaceae),
Cassia siamea (Caesalpiniaceae), Tilia tomentosa (Tiliaceae), Sesbania grandiflora
(Fabaceae), Zingiber officinale (Zingiberaceae), Ginkgo biloba (Ginkgoaceae) ve
Casimiroa edulis (Rutaceae)’tir [121-127]. Anksiyolitik etkinlige sahip olduklari bilinen
Hypericum perforatum, Panax ginseng, Azadirachta indica, Cassia siamea, Zingiber
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officinale ve Ginko biloba bitkilerinin yapilarinda ferulik asit bulundugu gosterilmistir
[128-132]. Ferulik asit icerdigi bilinen Melittis melissophyllum’dan hazirlanan ¢ayin
anksiyolitik olarak kullanildigi bildirilmistir [10, 11]. Biebersteinia multifida DC
(Geraniaceae) bitkisinin koklerinden hazirlanan gelencksel preperatlar, anksiyolitik
olarak fobi tedavisinde kullanilmaktadir ve kok ekstresi ile yapilan deneysel calismada
anksiyolitik etkinlik gosterilmistir. Ekstrenin biyoaktif bilesenleri ise umbelliferon,

skopoletin ve ferulik asit olarak belirlenmistir [12].

1.7.4.1. Ferulik asit

Ilk kez Ferula foetida'dan izole edilen ferulik asit (4-hidroksi-3-metoksisinnamik

asit) ilk ismini bitkinin adindan almistir [133].

1925 yilinda ferulik asit, kimyasal olarak sentezlenmis ve bir doymamis yan zincir
varligl ve ayrica Cis ve trans izomerik formlarin varlig: tasvir edilerek yapisal olarak

spektroskopik tekniklerle dogrulanmistir (Bkz. Sekil 1.5) [133].
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Sekil 1.5. Dogada bulunan ferulik asit’in iki farkly izomer formunun sematik sunumu (a) Cis

konformasyonu (b) trans konformasyonu [133].

Ferulik asit yaygin olarak piring, bugday, yulaf ve ananas gibi bitkilerde; ot, tahil,
sebze, cicek, meyve, yaprak, fasllye, kahve, enginar, fistik ve fistik tohumlarinda
bulunur. Bir grup aragtirmaci, pirincin yagindan elde edilen steril esterlerin antioksidan
ozelliklerini kesfedince ferulik asitin biyolojik kullanimlar1 dikkat ¢ekmistir. Ferulik
asitin, anti-oksidan, anti-alerjik, hepatoprotektif, antikanserojenik, anti-inflamatuar,
antimikrobiyal, antiviral, vazodilator etki, antitrombotik, spermlerin canliligini
arttirmaya yardimci etkileri gibi biyomedikal etkileri ile genis bir ¢esitlilik sergiledigi
bildirilmistir [133].
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Ferulik asitin yapilan ¢esitli ¢calismalarla santral sinir sistemiyle iliskili etkileri de
ortaya konmustur. Ornegin; noroprotektif etkisi olarak kronik uygulanan ferulik asitin
fareleri B-amiloid peptid toksisitesine karsi korudugu gosterilmistir. Ferulik asit anti-
inflamatuar ve antioksidan Ozellikler de dahil olmak Uzere pleyiotropik biyolojik
aktivitelere sahiptir ve bu da uzun siireli uygulanmanin alzheimer hastaliginin
ilerlemesini  geciktirdigini  diisiindlirmektedir. Norolojik hastaliklar kapsaminda
bakildiginda, intravendz ferulik asit uygulamasinin serebral iskemi ile indiiklenen sinir
hiicresi dliimiine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir [134]. Yabe vd. (2010, s.515)
ferulik asitin in vitro sinir kokii/progenitor hiicrelerin gogalmasini arttirmakla kalmayip,
ayn1 zamanda kortikosteron ile tedavi edilen farelerin dentat girusta yeni nesil hiicre
olusumunu da tegvik ettigini bildirmistir [135]. Ojha vd. (2015, s.5499) ise ferulik asitin
parkinson hastaligindaki dejeneratif degisikliklere karst umut verici néroprotektif etki
sagladigini ve bu koruyucu etkilerine antioksidan ve antiinflamatuar o6zelliklerinin
aracilik ettigini gostermislerdir [136].

Zeni vd. (2012, s.70) yaptiklar1 ¢alismada kuyruk asma testinde, ferulik asitin
kuyruk asma ve zorunlu yiizme testinde sergiledigi antidepresan benzeri etkilerine
serotonerjik sistemin aracilik ettigini bildirmisleridir [138]. Chen vd. (2015, s.129)
calismalarinda iki iyi valide edilmis fare modeli olan kuyruk asma ve zorlu ylizme
testlerini kullanarak ferulik asitin potansiyel antidepresan etkilerini analiz etmislerdir.
Calismada 10, 20, 40 ve 80 mg/kg (p.o.) ferulik asit uygulamasmin iki testte de
immobilite zamanmi azalttigi bildirilmistir. Depresyon benzeri etkileri etkileyen bu
dozlarda lokomotor aktivite lizerine bir etki gdzlenmemistir. Daha ileri bir ¢alisma
olarak yapilan norokimyasal analizlerde ferulik asitin beyindeki duygudurum
bozukluklari ile iligkili olan hipokampiis ve frontal korteks bolgelerinde monoamin
ndrotransmitter seviyelerinde artisa sebep oldugu onerilmektedir. Yiiksek dozda ferulik
asit tedavisinden sonra hipotalamusta artmis serotonin ve norepinefrin egilimi
bildirilmistir. 40 ve 80 mg/kg ferulik asit uygulamasi ile frontal korteks ve
hipokampusteki MAOg aktivitesi belirgin olarak degismezken, MAOAa aktivitesinin
inhibe oldugu bildirilmistir. Ferulik asit tedavisinden sonra fare hipokampiisii ve frontal
kortekslerinde serotonin ve norepinefrin seviyelerinin yiikseldigi ancak dopamin
seviyelerinin degismedigi bildirilmistir. Bu degisikliklerin ayni beyin bdlgelerindeki

MAOAa aktivitesinin inhibisyonuna atfedilebilecegi ihtimali vurgulanmistir [139].
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Ferulik asit, hidroksil ve peroksil serbest radikallerinin bir temizleyicisi olarak
bilinmekte ve bu nedenle gicli antioksidan aktiviteler sergilemektedir [139]. Yapilan
caligmalarda, anksiyete benzeri davranislar ile oksidatif stres iliskisi yaygin olarak
ortaya konmustur. Bu c¢alismalar, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini azaltmay1
hedefleyen bir terapinin muhtemelen oksidatif stres ve kaygilarin iistesinden gelmek icin
faydali bir etkiye sahip olacagini 6nermektedir [141, 142]. Ek olarak, Kuloglu vd.
(2002, s.27) oksidatif stres ile bazi anksiyete bozukluklar1 (OKB ve PB) arasinda bir
baglant1 kurarak oksidatif metabolizma gibi diger sistemlerin anksiyete regililasyonunu
etkileyebilecegini gostermislerdir. Oksidatif stres ile patolojik anksiyete arasinda bir bag
olusturan bu bulgular, oksidatif durum ile normal anksiyete arasindaki baglantiyr ve
ayrica hiicresel oksidatif stres ile emosyonel stres arasindaki muhtemel nedensel iliskiyi
ele alan bazi yeni caligmalara ilham kaynagi olmustur [140]. Antioksidanlarin
temizleyici radikaller yoluyla reaktif oksijen ve reaktif azot tdrlerini
temizleyebilecekleri ve beyindeki oksidatif ya da nitrosatif stres kaynaklarinin neden
oldugu noronal hasara kars1 koruyu olacak sekilde oksidatif stres yolagim
baskilayabilecekleri belgelenmistir. Bunun da anksiyete ve depresyon semptomlarinnda
remisyon ile sonuglanacagi ongoriilmektedir [144]. Yapilan calismalar siklikla giicli
antioksidan ve antiinflamatuar oOzellikler sergileyen polifenol bilesiklerinin major
depresif bozukluklarin ve anksiyetenin tedavisinde limit verici ajanlar olabilecegine dair
kanitlar sunmaktadir [13, 139].

Daha 6nce Anadolu Universitesi Yerel Etik Kuruldan 2014-27 karar numarasi ile
etik onay1 alinmig ¢calismamizda ferulik asitin anksiyolitik etkinligi degerlendirilmis ve
anksiyolitik etknligin degerlendirildigi modellerde 100 mg/kg dozda anlamli sonuglar
elde edilmistir. 100 mg/kg, p.o. ferulik asit, pozitif standart diazepama (1 mg/kg, i.p.)
benzer olarak, ylkseltilmis art1 labirentte kapali kolda gegirilen zamani belirgin olarak
azaltmig ve delikli tahta testinde ise kafa dalma sayisin1 anlamli sekilde arttirmistir [13].

Tiim bu bilgiler dogrultusunda, planlanan bu tez c¢alismasinda, anksiyete
olusumunda Onemli rolleri oldugu bilinen GABAerjik ve serotonerjik sistemlerin
sirasityla GABAA reseptor antagonisti FLU (3 mg/kg, i.p.) ve 5-HT1a antagonisti WAY -
100635 (1 mg/kg, i.p.) kullanilarak farelerde ferulik asitin delikli-tahta, yiikseltilmis
labirent ve acik-alan testlerinde gosterilen anksiyolitik etkinligine katkisinin

aragtirtlmasi planlanmaktadir.
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2. YONTEM
2.1. Kullanilan Kimyasallar

Ferulik asit, %2 Tween 80, selektif 5-HT1a reseptor antagonisti WAY-100635,
GABAA reseptor antagonisti Flumazenil. (Hepsi Sigma, St. Louis, A.B.D.’den elde
edilmistir.)

2.2. Kullanilan Cihazlar

Yiikseltilmis art1 labirent cihazi, Delikli tahta cihazi (Ugo Basile, no. 6650,
Varese, ltalya), A¢ik alan cihazi, Ultrasonik Su Banyosu (Heto, Allerod, Danimarka),
Hassas Terazi (Ohaus, E12140, svicre).

2.3. Deney Hayvanlan
Deneyler icin ortalama 25-30 g agirliginda BALB/c disi fareler kullanilmuistir. 12

saat aydinhik, 12 saat karanlik dongiisiine ayarlanmis 22+1°C sicakligindaki iyi
havalandirilan odalarda barindirilan hayvanlar deneysel prosediirler baglamadan 10 giin
once calisilacak ortama alinmis ve deneyler baslayana kadar her giin her hayvan 5 dk
siireyle arastirmacilar tarafindan ellenerek arastirmacilara alismast saglanmstir.
Deneyler giin iginde saat 10:00 ve 16:00 arasinda gergeklestirilmistir. Deney siiresince
sicaklik, ses ve aydinlatma kosullar1 sabit tutulmustur. Beslenmeleri amaciyla standart
yem pelletleri ve ¢esme suyu verilmis ve herhangi bir etkilesim olasiligina karsin
hayvanlar deneylerden 6 saat kadar 6ncesinden a¢ birakilarak sadece su ile beslenmeleri
saglanmistir. Bu calismanin deneysel protokolii i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi
Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan Etik Kurul Onay1 alinmistir (Karar no:
486).

2.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve fla¢c Uygulamalari

Deneysel c¢aligmalar icin her biri 6 fare iceren toplam 6 ayri deney grubu
olusturuldu. Ilk gruba oral yolla esit hacim ¢dziicii (%2 Tween 80) uygulamas: yapild:
ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Ikinci deney grubuna daha onceki ¢alisma
sonuclarimizdan hareketle etkili buldugumuz 100 mg/kg, dozda ferulik asit uygulamasi
gavaj seti yardimiyla oral olarak yapildi. Ugiincii bir grup ferulik asitin anksiyolitik

etkisine GABAerjik sistemin katilimini test etmek amaciyla olusturuldu. Bu gruba
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GABAA reseptor antagonisti flumazenil (3 mg/kg, i.p.) 6n tedavisi ardindan 30 dk. sonra
100 mg/kg ferulik asit uygulandi. Dordiincii bir grup ferulik asitin anksiyolitik etkisine
serotonerjik sistemin katilimini test etmek amaciyla olusturuldu. Bu gruba da 5-HTia
antagonisti WAY-100635 (1 mg/kg, i.p.) 6n tedavisi ardindan 30 dk sonra 100 mg/kg
ferulik asit uygulandi. Ayrica ayr1 ayr1 flumazenil ile WAY-100635 ve 30 dk. ardindan
¢Oziicli uygulamasi yapilan iki ayr1 grup olusturuldu. Antagonist doz ve etki siireleri
daha once yapilan caligmalar tarafindan belirlendi [145]. Anksiyete davranislar1 ferulik
asit veya ¢oziicii uygulamasindan 45 dk sonra delikli tahta, yiikseltilmis labirent ve agik

alan testleri ile 6l¢uldu.

2.5. Anksiyete Modelleri
2.5.1. Delikli-tahta testi

16 esdeger delikten olusan ve yerden yiiksekligi 15 cm yiiksekte konumlandirilan
delikli tahta cihaz1 (Ugo Basile, No. 6650, Varese, Italya) kullanildi. Fareler teker teker
delikli tahta cihazinin merkezine arastirmaciya sirtt doniik olacak sekilde birakilip
cihazin tzerindeki delikleri kesfetmek tizere serbest birakildi. Farenin cihaza
konulmasindan itibaren tahta tizerindeki kesfedilen delik sayis1 ve bu deliklere kafasini

kag kez daldirdigi (toplam kafa daldirma sayisi) 5 dk boyunca kaydedildi [146].

Hayvanin deliklere kafa daldirma sayilari, aktiviteyi degerlendirme agisindan
hayvanin kuyrugunun deliklere girmesi sakinca yaratabileceginden manuel olarak

6lculdi. Her deneyden sonra cihazin yiizeyi %70 etanol ile temizlendi.

2.5.2. Acik alan testi

Antrasit pleksiglasdan (44 cm x 44 cm x 30 cm) yapilan ve zemini 16 esit kareden
olusan cihaz kullanildi. Her hayvan nazik¢e merkez bolgeye birakildi ve davranislari 5
dk siiresince kamera ile kayit edildi. Merkezde gegilen kare sayis1 (alanin ortasindaki 4
kare), merkezde gecirilen zaman ve kalkma/yukselme/rearing sayisi1 degerlendirildi

147]. Her deneyden sonra cihazin viizeyi %70 etanol ile temizlendi.
Y yuzey

Ayrica agik alan testinden elde edilen bulgulardan hareketle lokomotor aktivite de
degerlendirilmistir. Ac¢ik alan testi, hayvanlarin sosyal izolasyon stresine yanit olarak

lokomotor aktivite ve anksiyete davranislarini aydinlatmak ic¢in kullanilmaktadir.
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2.5.3. Yiikseltilmis arti labirent testi

Yerden 50 cm yikseklikte iki acik ve iki kapali koldan ve bunlarin birlestigi
merkez bolgeden olusan art1 sekilli diizenek kullanildi. Diizenegin merkezine birakilan
hayvanin agik ve kapali kollarda gecirdigi siireler ve agik ve kapali kollara giris sayilari
5 dk siireyle kaydedildi [14, 139]. Her deneyden sonra cihazin yiizeyi %70 etanol ile

temizlendi.

2.6. istatiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme Graphpad Prism ver. 5.0 paket programi ile tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi ile
yapilmigtir. Analiz sonuglar1 ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edilmis ve

istatistiksel anlamlilik diizeyi baslangici olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR VE YORUM
3.1. Ferulik Asitin Anksiyolitik Etkisinde GABAerjik Sistemin Rolu

Sekil 3.1°de delikli tahta testinde GABAAa reseptor antagonisti flumazenil (3
mg/Kkg, i.p.) On-uygulamasmin 100 mg/kg ferulik asitin anksiyolitik etkinligini ne dl¢iide
degistirdigi goriilmektedir. 100 mg/kg ferulik asit, kontrol grubuna ve yalnizca
flumazenil uygulanan gruba gore kafa daldirma sayisin1 (Bkz. Sekil 3.1A) anlamhi
olarak yiikseltmisken (swrasiyla **P<0.01 ve %%%P<0.001); flumazenil &n-
uygulamasinin ferulik asit etkisini antagonize etmede anlamli 6l¢iide basarili olamadigi
gorilmektedir. Flumazenil 6n-uygulamasi yapilan grubun kafa daldirma sayisi1 kontrol
grubuna gore anlamhiligimi yitirmisken yalnizca flumazenil uygulanan grubun

degerlerine gore anlamliligini korumustur (44P<0.01).

Kesfedilen delik sayisi degerlendirildiginde (Bkz. Sekil 3.1B); flumazenil 6n-
uygulamali grupta ferulik asitin kesfedilen delik sayisi iizerindeki anlamli etkisinde
(**P<0.01: kontrole gore ve ¥P<0.01: FLU grubuna gore) goreceli bir geri doniis
goriilse de anlamli etkinin (*P<0.05: kontrole gére ve P<0.05: FLU grubuna gore)

devam ettigi goriilmektedir.
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Sekil 3.1. Flumazenil (3 mg/kg, i.p.) on uygulamasinin delikli tahta testinde élgiilen kafa daldirma

sayisi (4) ve kesfedilen delik sayist (B) parametreleri iizerine etkisi

KNTRL: Kontrol, FA: Ferulik asit, FLU: Flumazenil *P<0.05, **P<0.01; KNTRL grubuna gére anlaml
farklihik. #P < 0.05, #&P < 0.01, #4&P<0.001; FLU grubuna gére anlaml farklilik. Tek-yonli ANOVA
ve ardindan Tukey HSD coklu karsilastirma testi uygulanmistir (n=6).
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Sekil 3.2°de acgik alan testinde flumazenil (3 mg/kg, i.p.) 6n-uygulamasinin 100
mg/kg ferulik asitin anksiyolitik etkinligini ne 6l¢lide degistirdigi goriilmektedir. 100
mg/kg ferulik uygulanan farelerde merkezde gegirilen siire (Bkz. Sekil 3.2A), merkezde
gecilen kare sayis1 (Bkz. Sekil 3.2B) ve rearing (Bkz. Sekil 3.2C) kontrol grubuna ve
yalmzca flumazenil uygulanan gruba gore anlamli (sirasiyla, **P<0.01 ve %P<0.05)
olarak yiikselmistir. Flumazenil 6n uygulamasi acik alan testinde Olgiilen higbir
parametreyi anlamli olarak geri g¢evirmemisken flumazenil ©6n-uygulamali grubun
merkezde gecirilen silire, merkezde gecilen kare sayisi ve rearing degerleri kontrol

grubuna gore anlamli kalmistir (sirastyla; *P<0.05, *P<0.05 ve **P<0.01).
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Sekil 3.2. Flumazenil (3 mg/kg, i.p.) on uygulamasmin acik alan testinde éi¢iilen merkezde gecirilen stire

(4) ve merkezde gegilen kare sayisi (B) ve rearing (C) parametreleri iizerine etkisi

KNTRL: Kontrol, FA: Ferulik asit, FLU: Flumazenil *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 KNTRL grubuna
gore anlamh farklihk. #P<0.05; FLU grubuna gére anlaml farklilik. Tek-yonlii ANOVA ve ardindan

Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi uygulanmistir (n=6).
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Etki mekanizmas1 ¢alismalart i¢in yapilmasi amaglanan modellerden biri olan
yiikseltilmis arti labirent testinde ise, 100 mg/kg ferulik asitin anksiyolitik-benzeri
etkinligi daha 6nce yapilan 6n ¢alisma sonuglarimiza paralel sekilde anlamli ve tekrar

edilebilir bir sonu¢ vermedigi i¢in gergeklestirilmemistir.

3.2. Ferulik Asitin Anksiyolitik Etkisinde Serotonerjik Sistemin Rolu

Sekil 3.3’te delikli tahta testinde selektif 5-HTia reseptor antagonisti WAY -
100635 (1 mg/kg, i.p.) On-uygulamasinin 100 mg/kg ferulik asitin anksiyolitik
etkinligini ne dlgiide degistirdigi goriilmektedir. 100 mg/kg ferulik asit; kontrol grubu ve
yalnizca WAY-100635 uygulanan gruba gore kafa daldirma sayisin1 (Bkz. Sekil 3.3A)
anlamli olarak yiikseltmistir (sirasiyla **P<0.01 ve %&P<0.01). WAY-100635 &n
uygulamasi kafa daldirma sayisin1 100 mg/kg ferulik asit uygulanan gruba gore anlamli
olarak (®®P<0.01) antagonize ederken, WAY-100635 6n uygulamas: yapilan grup
kontrol grubu ve yalnizca WAY-100635 uygulamas1 yapilan gruba gore anlamlilik

gosterememistir.
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Sekil 3.3. WAY-100635 (1 mg/kg, i.p) 6n uygulamasimin delikli tahta testinde dlgiilen kafa daldirma sayisi

(4) ve kesfedilen delik sayisi (B) parametreleri tizerine etkisi

KNTRL: Kontrol, FA: Ferulik asit, WAY: WAY-100635 **P<0.01 KNTRL grubuna gore anlamli
farklilik. #P<0.05, 4%P<0.01; WAY grubuna gore anlamli farkliik. ®*®P<0.01; 100 mg/kg FA grubuna
gore anlaml farklilik. Tek-yonlii ANOVA ve ardindan Tukey HSD coklu karsilastirma testi uygulanmigtir

(n=6).
Benzer sekilde 100 mg/kg ferulik asit uygulamasi kesfedilen delik sayisini (Bkz.
Sekil 3.3B) kontrol grubu ve yalnizca WAY-100635 uygulanan gruba goére anlaml
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sekilde (sirastyla **P<0.01 ve #P<0.05) yikseltirken, WAY-100635 6n uygulamasi
kesfedilen delik sayisindaki anlamli artig1 belirgin bir sekilde geri ¢cevirmis hatta kontrol

ve yalnizca WAY-100635 uygulanan gruba gore anlamli etkinin olusmasini 6nlemistir.

Sekil 3.4’te agik alan testinde selektif 5-HT1a reseptor antagonisti WAY-100635
(1 mg/kg, i.p.) 6n uygulamasinin 100 mg/kg ferulik asitin anksiyolitik etkinligini ne
Olclide degistirdigi goriilmektedir. 100 mg/kg ferulik asit uygulanan farelerde merkezde
gecirilen siire (Bkz. Sekil 3.4A), merkez kare gecis sayis1 (Bkz. Sekil 3.4B) ve rearing
davranig1 (Bkz. Sekil 3.4C) anlamli olarak (sirasiyla **P<0.01, *P<0.05, **P<0.01)
yiikselmistir. WAY-100635 6n uygulamali grupta, merkezde gegirilen siire (Bkz. Sekil
3.4A) anlaml olarak (®P<0.05) ve merkezde gecilen kare sayis1 (Bkz. Sekil 3.4B)
belirgin olarak antagonize olmustur. Ayrica her iki parametre kontrol ve yalnizca WAY -
100635 uygulamasi yapilan gruba gore anlamliligin1 kaybetmistir. Rearing (Bkz. Sekil
3.4C) davranisinda WAY-100635 6n uygulamasi ferulik asitin bu davranig Uzerindeki
etkinligini anlaml1 olarak geri dondiirmemis fakat kontrol ve yalnizca WAY-100635 6n

uygulamasi uygulanan gruba gore anlamli etkinin kaybolmasina neden olmustur.
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Sekil 3.4. WAY-100635(1 mg/kg, i.p.) on uygulamasmn agik alan testinde 6l¢iilen merkezde gecirilen

stire (A), merkezde gegilen kare sayisi (B) ve rearing (C) parametreleri iizerine etkisi

KNTRL: Kontrol, FA: Ferulik asit, WAY: WAY-100635 *P<0.05; **P<0.01; KNTRL grubuna gore
anlamli farklilik. ¥%P<0.01; WAY grubuna gore anlaml farklilik. ®P<0.05, 100 mg/kg FA grubuna gore
anlamh farklilik. Tek-yonlit ANOVA ve ardindan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir
(n=6).

Etki mekanizmasi c¢alismalar1 i¢in yapilmasi amacglanan modellerden biri olan
yiikseltilmis arti labirent testinde ise, 100 mg/kg ferulik asitin anksiyolitik-benzeri
etkinligi daha 6nce yapilan 6n calisma sonuclarimiza paralel sekilde anlamli ve tekrar

edilebilir bir sonu¢ vermedigi i¢in gergeklestirilmemistir.
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4. SONUC, TARTISMA VE ONERILER
4.1. Sonug

Bu tez calismasinda ferulik asitin anksiyolitik-benzeri etkinligine 5-HT1a
reseptdr antagonisti WAY-100635 kullanilarak serotonerjik ve GABAAa reseptor
antagonisti flumazenil kullanilarak GABAerjik sistemlerin  katilimi, gegerliligi
kanitlanmis anksiyete modelleri olan delikli-tahta, agik-alan ve yiikseltilmis labirent
testleriyle arastirilmustir. Delikli-tahta ve agik-alan testlerinde gosterilen ferulik asitin
anksiyolitik-benzeri  etkinligine s6z konusu sistemlerden serotonerjik sistemin

katiliminin GABAerjik sisteme oranla daha belirgin oldugu tespit edilmistir.

4.2. Tartisma

flaglarin anksiyete iizerine etkilerinin degerlendirilmesinde deneysel anksiyete
modellerinin biiyilk 6nemi bulunmaktadir [148]. Delikli tahta testi kemirgenlerde
anksiyeteyi ve davranissal farmakolojinin birgok alaninda kesif davranisimi test etmek
icin oldukca genis capta kullanilan bir deneysel modeldir [150]. Delikli tahta, dzellikle
fareler i¢in uygulanabilir bir kesif teknigidir. Kemirgenlerin emosyonel durumunu
degerlendirmeye iliskin sik kullanilan bir yontem olan delikli tahta testinde, deney
hayvaninin test siiresi boyunca diizenek iizerinde bulunan 16 adet delige “toplam kag
kez kafa daldirdig1” ve bu siire boyunca esdeger 6zellikteki bu deliklerden “kag tanesini
kesfedebildigi” gibi bazi parametreler degerlendirilmektedir [5, 151]. Genel olarak,
yiiksek seviyedeki kafa daldirma kesif davranist gostergesi olarak yorumlanirken, diisiik
seviyelerin kesif davranisi eksikliginden kaynaklandig1 veya hayvanda yiiksek anksiyete
benzeri bir durumu yansittig1 varsayilir. Anksiyolitik etkinligi kesin olarak gdsterilmis
BZ’ler gibi ilaglar delikli tahta cihazindaki kafa daldirma sayisini artirirlar [60]. Bu tez
calismasinda kullanilan 100 mg/kg ferulik asitin delikli tahta testinde hem kafa daldirma
hem de kesfedilen delik sayisinda artisa neden olmasi ferulik asitin anksiyolitik benzeri
etkinlige sahip oldugunu gostermistir [13]. Yapilan c¢alismalar anksiyolitik etkinligi
yorumlamaya yarayan kesif ve anksiyetede, GABA, serotonin ve noradrenalin gibi
birgok norotransmitterin rol oynadigin1 gostermektedir [14]. Beyindeki temel inhibitor
norotransmitter olan GABA’nin ¢ok sayida fiziksel ve psikolojik siirecin
diizenlenmesinden sorumlu oldugu bilinmektedir. Dolayis1 ile, GABA sistemindeki bir
diizensizligin; anksiyete de dahil olmak tizere c¢esitli ndropsikiyatrik bozukluklarin

patofizyolojisinde yer aldigi bilinmekte ve santral GABA sistemindeki bir bozukluk
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uzun siirelerden beri anksiyete bozukluklari ile iligkilendirilmektedir. Dolayisiyla
GABA noérotransmisyonunun arttirilmastyla anksiyolitik etki beklenir [54, 152].

Tez deneyleri sonuglarmma bakildiginda ferulik asitin delikli tahta testinde
olusturdugu davramis degisiklikleri anksiyolitik etkinligin GABAerjik sistemle iliskisini
arastirmak icin siklikla kullanilan GABAA reseptor antagonisti flumazenil ile etkili bir
sekilde geri cevrilememistir. Dolayisiyla gozlenen etkinlige GABAerjik sistemin
katiliminin primer diizeyde olmadigi diisiiniilmektedir. Fakat ferulik asitin anksiyolitik
benzeri etkinliginde belirgin olmasa bir diisiis gdzlenmistir. Dolayisiyla GABAerjik
tonusun dolayl1 yollardan ferulik asit tarafindan arttirildig1 diisiiniilebilir. Ornegin; her
ne kadar genel olarak presinaptik GABA salinimi 5HT:ia aracilikli serotonertik
stimiilasyon ile inhibe edilse de, benzer sekilde glutamat salinimi da azaltilir [153].
Glutamatin ise beyin GABA seviyesini dengeleyen en 6nemli nérotransmitterlerden biri
oldugu bilinmektedir. Glutamat beyindeki faaliyetlerini, monoaminler ve GABA da
dahil olmak iizere diger ndrotransmitterlerin salgilanmasini etkileyerek de yerine getirir
[154]. Soyle ki; azalan glutamat seviyleri artmig bir GABAerjik tonusa yol agtyor
olabilir. Dolayli yoldan gergeklesen bu ve bunun gibi degisiklikler ferulik asitin
etkinliginin GABA antagonisti ile hafif de olsa olan diisiisiinii agikliyor olabilir. Fakat
spekiilatif olan bu sonucu netlestirmek icin daha detayli ¢aligma ve analizlerin yapilmasi
gereklidir.

Ferulik asit etki-mekanizma c¢alismalar1 dahilinde bir diger sistem olan
serotonerjik sistemin anksiyolitik-benzeri etkiye katilimi 5-HTia reseptor aracilikli
sertotonerjik yanitlarin arastirilmasinda standart olarak kullanilan selektif 5-HTia
reseptér antagonisti WAY-100635 uygulamasi ile gergeklestirilmistir [155]. Delikli
tahta testinde gozlenen deneysel calisma sonuglarma bakildiginda WAY-100635
kullaniminin ferulik asitin deliklere kafa daldirma sayisin1 anlamli olarak ve kesfedilen
delik sayisini ise belirgin bir sekilde antagonize ettigini goriiyoruz. Hatta WAY-100635
On-uygulamasimin ferulik asitin anksiyolitik etkinliginin kaybolmasina neden oldugu
goriilmektedir. Dolayisiyla bu sonuglardan hareketle 5-HTia reseptor aracilikli
serotonerjik sistem modulasyonunun ferulik asitin anksiyolitik-benzeri etkinliginde rol
oynayan primer mekanizma oldugu diisiiniilebilir. Serotoninin reseptorleri araciligiyla
farelerde kesif davraniglarina aracilik ettigi bilinmektedir. Kesif davranisinin
serotonerjik dlzenlenmesi 5-HT reseptor alt tiplerinin farkli etkilere aracilik

etmelerinden dolay1 yapisal olarak oldukga karmasiktir. SHT1a reseptor stimilasyonu
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anksiyolitik benzeri etkiler tiretmektedir ve diger alt tiplerin stimiilasyonu da 6nem arz
etmektedir [156]. Ayrica Chen vd. (2015, s.129) ¢alismalarinda, ferulik asit tedavisinden
sonra fare hipokampusi ve frontal kortekslerinde serotonin seviyelerinin yiikseldigini
bildirilmistir. Bu bulgular, bir 6nceki paragrafta tartisilan GABAerjik tonusun dolayl
yoldan azaltilmas1 goriisiinii destekler nitelikte bir fikir de dogurabilir.

Klasik laboratuvar anksiyete testlerinde yeni BZ olmayan anksiyolitiklerin inaktif
oldugunu gosteren sonuglar, anksiyete bozukluklarina cesitli nérokimyasal sistemlerin
karistig1 ve farkli etiyolojik kdkenlere sahip olan heterojen bir bozukluk grubunu temsil
ettiginin anlagilmasini ortaya koymustur. Bu bulgular ayrica anksiyete davraniginin
farkli yonlerini incelemek i¢in birden fazla test kullanilmasinin 6nemini vurgulamigtir
[157]. Bu tez calismasinda kullanilan diger bir anksiyete modeli kosullanmamis
anksiyete i¢in kullanilan en popiiler yontemlerden biri olan agik alan testidir. Bu
yontemde horizontal hareketler olan merkez kareye gecis ve merkezdeki karelerde
gecirilen zaman ve vertikal hareket olarak degerlendirilen rearing anksiyete ve kesif
davraniginin bir dlgiitiidiir. Bu parametrelerdeki artis hayvanda artmis kesif davranisin
ve dolayisiyla azalmis anksiyete seviyelerini gostermektedir [158]. 100 mg/kg ferulik
asit acik-alan testinde merkezde gegirilen siire, merkezde gegilen kare sayisi ve rearing
davranigin1 anlamli olarak yiikseltmis ve ansksiyolitik-benzeri etkinlik gostermistir.
Agik alan testi klasik BZ’ler ve SHT1a reseptor agonistlerinin aracilik ettigi anksiyolitik
etkilere karst hassas bir yontemdir [158]. Flumazenil 6n-uygulamali gruptan elde
edilerek degerlendirilen tiim parametrelerin anlamli yiikselislerinin devam etmesi ve
etkinin antagonize edilememesi nedeniyle GABAerjik sistem modiilasyonunun agik alan
testindeki ferulik asit etkisine katilmadigi sdylenebilir. WAY-100635 On-uygulamali
gruptan elde edilen parametreler degerlendirildiginde ise delikli-tahta testi sonuclaria
benzer sekilde WAY-100635 On-uygulamasinin merkezde gecirilen siireyi anlamh
olarak ve merkezde gecilen kare sayisini ise belirgin olarak antagonize ettigi
gorilmektedir. Bu sonuglar 5-HT1a aracilikli serotonerjik stimiilasyonun ferulik asitin
anksiyolitik-benzeri etkinligine belirgin katilimini destekler niteliktedir. Ayrica yalnizca
WAY-100635 uygulanan gruptan elde edilen degerlere bakildiginda kontrol grubuna
gore anlamli olmasa da hafif yiikselmis oldugu goriilmektedir. Bu yiikselme agik alan
testinde ferulik asit uygulanan grubun yalnizca WAY-100635 uygulanan gruba gore
anlamli etki gdsterememesi ile sonuclanmistir. Nitekim bir ¢alismada yalniz basina

WAY-100635 uygulamasmin anksiyolitik-benzeri etkinlik gosterdigi bildirilmistir
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[159]. Fakat bu sonug tez deneylerinin sonuglarindan hareketle etki mekanizmasini
degerlendirmemizi etkilememistir. Bununla birlikte ferulik asit ile yukselen rearing
davranist WAY-100635 On-uygulamasi ile diger sonuglardan farkli olarak anlamli ve
belirgin olmayan hafif bir diisiis gostermistir. Dolayisiyla ferulik asitin rearing
davranigini lizerine olan yiikseltici etkisine serotonerjik sistem digindaki farkli sitemlerin
aracilik ettigi diisliniilmiistiir. Dolayisiyla bu sonu¢ etki mekanizmasi iizerine yeni
caligmalarin yapilmasi ihtiyacin1 dogurmustur. Ayrica tez deneylerinde Olgiilen
parametrelerin  lokomotor aktivitenin de bir gostergesi olabilecegi ve bu
parametrelerdeki ylikselmenin stimiilan etkiyi diisiindiirebilecegi ve yan etki olarak
sedasyon etkisinin elimine edilebilecegi unutulmamalidir [158].

Bu tez calismasinda kullanilmasi planlanan diger bir yontem yiikseltilmis arti
labirent testi idi. Daha 6nce tarafimizca yapilan 6n c¢alismalarda 100 mg/kg ferulik asit
bu yontemde kapali kolda gegirilen zaman1 diisiirmiistiir. Fakat bu tez ¢aligmalarinda
yiikseltilmis labirent testi sonuglart tekrar edilebilir olmamis dolayisiyla etki-
mekanizmasi caligsmalarina gecis yapilamamistir. Tam olarak acik olmamakla birlikte,
yaymlanmis raporlar dikkatle incelendiginde arti-labirent davramis kaliplari, test
parametrelerindeki (6rn. Tirler, barinma kosullari, test siiresi, aydinlatma seviyesi,
skorlama yontemi) varyasyonlardan etkilenebilmektedir [60]. Sonug olarak yiikseltilmis
art1 labirent hakkindaki literatiirler, tutarsiz bulgular icermektedir. Serotonin modiile
edici bilesiklerin, yiikseltilmis arti-labirentte tutarsizliklara 6zellikle yatkin olduklar
belirtilmistir. Ornegin, bir takim arastirma grubu, bu testte selektif 5-HT1a reseptor
agonistlerinin (6rn. 8-OH-DPAT, buspiron) aktivite eksikligini veya hatta anksiyojenik
bir profil sergilediklerini bildirirken digerleri anksiyolitik benzeri etkiler gosterdigini
belirtmektedir. Bu bilgilerle birlikte delikli tahta ile agik alan testinden hareketle elde
ettigimiz sonuglarin ferulik asitin etkisine serotonerjik katiliminin oldugunun
gosterilmesi, yiikseltilmis art1 labirent testi sonuglarinda tutarsizlik olusmasini

aciklayabilir [95].

4.3. Oneriler

Etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik calismalar, ilaclarin etki profilini
ortaya koyabilmek agisindan ve farmakoterapide ila¢ se¢imi agisindan klinikgilere yol
gostermesi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu ¢alismada, delikli tahta ve agik alan testleri

kullanilarak ferulik asitin anksiyolitik etkisinde 5-HTia aracilikli serotonerjik
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modiilasyonun anlamli bir katki sagladigi gorilmiistiir. Anksiyete ifadesi, hepsi
birbiriyle etkilesime giren yerel ve uzak sinaptik aktarimlarla modiile edilen ¢esitli
norotransmitterlerle sayisiz beyin yollarinin esglidiimlii bir faaliyetini igerir ve oldukca
karmasiktir, dolayis1 ile sonu¢larimizdan hareketle yeni deneysel ¢alismalar ile ferulik
asitin anksiyolitik etkisine dahil olan diger olas1 katilimlar degerlendirilmelidir. CUnku
mevcut yontemlerin eksikligi, kullanimda olan ilaglarin 6nemli yan-etki ve diger
dezavantajlarinin tamamen giderilememis olmasi1 gibi nedenlerden dolayi, etki
mekanizmalarinin  saptanmasina yonelik c¢alismalar, daha etkili ilaglar ve tedavi

yontemlerinin kesfedilmesi i¢in 6nemli bir temel olusturmaktadir.

BZ’ler anksiyete rahatsizliklar1 i¢in en c¢ok recete edilen ilaglar olarak
diistiniilmektedir ancak tolerans, amnezi ve bagimlilik gelismesi gibi ¢ok sayida yan
etkileri mevcuttur. Serotonerjik sistem iizerinden etki gdsteren buspiron ve SSGI olan
ilaglar gibi ajanlarin da anksiyolitik etkilerinin ge¢ basliyor olmasi klinik agidan sorun
teskil etmektedir. Ozetle, serotonerjik sistem {izerinden etki gosteren anksiyolitiklerden
daha hizli etki baslangicli ve BZ’lerden daha az yan etkiye sahip giiclii anksiyolitiklere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle hafif, dogal ve tolere edilebilir bilesiklerin kullanimi bu
amaca yoOnelik olarak g6z Oniinde bulundurulmalidir. Nitekim ilaglarin yikict ve
istenmeyen etkilerinden dolayr ¢cogu hasta hastaliklarinin tedavisi i¢in bitkisel ilaclar
kullanmay1 tercih etmektedir. Ferulik asitin gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahip olan
dogal bir bilesik oldugu g6z 6nilinde bulunduruldugunda, Tez ¢alismasindan elde edilen
sonuclardan yola ¢ikarak; ferulik asitin anksiyetede tek basina veya kombine ilag olarak
kullanilabilecek giivenilir potansiyel bir ajan oldugu sdylenebilir. Mevcut diger ilaglara
kombine olarak kullaniminin klinik kullanima saglayabilecegi faydalar1 6ngorebilmek

adina ise yeni deneysel ¢aligmalar yapilmasi 6nerilebilir.
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