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OZET

ROSMARINIK ASITIN ANKSIYOLITIK ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Irem MOLLA ISA
Farmakoloji Anabilimdali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Ocak 2024
Danigman: Prof.Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Anksiyete bozukluklari, psikiyatrik sendromlar arasinda en yaygin olanlardandir ve
niifusun yaklasik ticte biri yasamlar1 boyunca bir noktada anksiyete ile kars1 karsiya
kalmaktadir. Etkin ve giivenli ilag arayisi devam etmektedir. Bu tez ¢alismasinda
dogal fenolik bir bilesik olan ve gosterilen farmakolojik etkilerinden dolay1 umut
vaad eden rosmarinik asidin anksiyete iizerine etkinligi ve olasi etkisine GABAerjik
sistemin katiliminin olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir. 1, 2 ve 4 mg/kg,
I.p., rosmarinik asitin tek doz uygulamasmin ve 14 giin siiresince uygulamasmin
farelerde anksiyete davraniglarini ne yonde etkiledigi delikli-tahta, aydinlik-
karanlik ve agik-alan testi ile degerlendirilmis, gézlenen etkinlik 1 mg/kg diazepam
etkinligi ile karsilastirilmistir. GABAerjik sistemin roliiniin aragtirilmasi igin ise 1
mg/Kg, i.p., GABAA/BZ reseptor antagonisti flumazenil 6n-uygulamas: yapilmustir.
Tek doz uygulama ve 14 glnlik uygulama sonucunda anksiyolitik etkinlik
acisindan en etkin dozun 2 mg/kg oldugu ve gozlenen etkinin diazepam ile benzer
seviyelerde oldugu goézlenmistir. Flumazenil 6n- uygulamas: ile degerlendirilen
cogu parametrenin antagonize oldugu belirlenmis ve etkinlikte GABAerjik
modiilasyonun katkisinin oldugunu ortaya konmustur. Ayrica tek doz uygulanan
rosmarinik asitin  anksiyolitik etkinligi lokomotor aktiviteden bagimsiz
gerceklesmistir. Tez ¢aligmasindan elde edilen preklinik veriler rosmarinik asitin
anksiyete tedavisi i¢in umut vaad eden bir etken madde oldugu gostermektedir.
Fakat klinik ¢aligmalara gegilebilmesi i¢in preklinik calismalarin farkli kosularda

detaylandirilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Rosmarinik asit, Anksiyete, GABAerjik modulasyon.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANXIOLYTIC EFFECT OF ROSMARINIC
ACID

Irem MOLLA ISA
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School, January 2024
Supervisor: Prof.Dr. Nurcan BEKTAS TURKMEN

Anxiety disorders are among the most common psychiatric syndromes, with
approximately one third of the population experiencing anxiety at some point in
their lifetime. The search for effective and safe medications is ongoing. In this
thesis, it was aimed to investigate the efficacy of rosmarinic acid, a natural phenolic
compound, which has shown promise due to its pharmacological effects, on anxiety
and whether the GABAergic system is involved in its possible effect. The effects of
a single dose of 1, 2 and 4 mg/kg, i.p., rosmarinic acid and its administration for 14
days on anxiety behaviors in mice were evaluated by hole-board, light-dark and
open-field tests, and the observed efficacy was compared with the efficacy of 1
mg/kg diazepam. To investigate the role of GABAergic system, 1 mg/kg, i.p.,
GABAA/BZ receptor antagonist flumazenil was pretreated. As a result of single
dose administration and 14-day administration, it was observed that the most
effective dose in terms of anxiolytic efficacy was 2 mg/kg and the observed effect
was similar to diazepam. It was determined that most parameters evaluated with
flumazenil pretreatment were antagonized and it was revealed that GABAergic
modulation contributed to the efficacy. Moreover, the present anxiolytic activity
applied at the single dose seems to be independent of locomotor activity. Preclinical
data obtained from the thesis study indicate that rosmarinic acid is a promising active
substance for the treatment of anxiety. However, preclinical studies need to be

elaborated under different conditions in order to proceed to clinical studies.

Key Words: Rosmarinic acid, Anxiety, GABAergic modulation
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1. GIRIS

Anksiyete bozukluklari, toplumun genis bir kesimini kapsayan, ge¢cmisten
giinlimiize sosyal etkileri ve ekonomik acidan biiyiik etkilere sahip kiiresel bir saglik
sorunudur [1]. Anksiyete bozukluklar1 grubu, anksiyete ve korku duygulari ve kaginma
davranis1 gibi ilgili davranis bozukluklar:1 ile karakterize edilmektedir. Etkilenen
bireylerin yasadigi semptomlarin tipik olarak uzun slirmesi nedeniyle, anksiyete
bozukluklar1 epizodik bir bozukluktan ziyade kronik bir bozuklugu temsil etmektedir [2].
Bilimsel arastirmalarm 12 aylik prevelans sonucuna gore yayginlik siras1 6zgiil fobiler,
panik bozukluk (PB), sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) ve yaygm anksiyete bozuklugu
(YAB) olarak bildirilmektedir [3]. Bu bozukluklarmn, depresyon gibi diger psikiyatrik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmasi, tedavilerinin hizli ve etkili bir sekilde
uygulanmasimin 6nemini artirmaktadir [4].

Benzodiazepinler (BZ), secici serotonin geri alim inhibit6rleri (SSRI), monoamin
oksidaz inhibitorleri (MAQI) ve trisiklik anktidepresanlar (TSA) gibi anksiyolitik ve
antidepresan ilaclar, anksiyete tedavisinde ilk sirada kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin
yetersiz etkinlikleri, gecikmeli etkileri ve ¢ok sayida yan etkileri olmasi ile birlikte
gunimizde, daha az yan etkiye sahip yeni giclu ilaclar gelistirmek icin tibbi bitkileri ve
aktif bilesenlerini arastirmaya ve kullanmaya yonelik diinya ¢apinda ilgi artmaktadir
[3,4]. Psikiyatrik hastaliklar i¢in tibbi bitkilerden yeni farmakoterapi arayislar1 son on
yilda 6nemli 6lclde ilerleme kaydetmistir. Bu durum, psikoterapdtik potansiyelleri ¢esitli
hayvan modellerinde degerlendirilen gok sayida bitkisel ilaca da yansimistir [5]. Son
yillarda dikkatleri iizerine ¢eken bitkisel kaynakli biyoaktif maddelerden biri de
rosmarinik asittir ve antiviral, kardiyoprotektif, analjezik, néroprotektif ve anksiyolitik
etki gibi farmakolojik 6zellikleri gosterilmis olan polifenoller arasinda yer almaktadir [3].
Rosmarinik asit ve rosmarinik asit igeren bitkilerin degisen doz ve uygulama sirelerinde
deney hayvanlarinda anksiyolitik etki gosterdigi kisith sayida calisma ile gosterilmistir.
Kemirgenler ile gerceklestirilen bir ¢alismada rosmarinik asidin fare modellerinde
antidepresif aktiviteye sahip oldugu ve diisiik dozlarda yiikseltilmis art1 labirent testinde
anksiyolitik benzeri aktivite ortaya cikardigi gosterilmistir. Ancak, rosmarinik asitin
anksiyolitik etkisinin degerlendirmesi ve etki mekanizmasi hakkinda heniiz yeterince
caligma bulunmamakta birlikte son yillarda yaymlanan literatiirlerde etkili bir

anksiyolitik ajan olabilecegi konusunda vurgular yapilmaktadir [6].



Ilaclarm klinikte yer alabilmesi, mekanizma hedefli tedavinin gerceklestirilebilmesi
ve etki profillerinin aydmlatilabilmesi i¢in etki mekanizmalarinm aydinlatilmasi
gerekmektedir. Anksiyete bozukluklarinin ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan
semptomlarm, merkezi sinir sistemindeki (MSS) bozulmus modiilasyondan
kaynaklandigi disiiniilmektedir [7]. Bir¢ok c¢alisma, anksiyete gelisiminin, diisiik
serotonin (5-HT) sistemi aktivitesi ve yuksek noradrenerjik sistem aktivitesinin
gelisiminden sorumlu olduguna inanmaktadir. Gama (y) -aminobdtirik asit (GABA)
sisteminin bozulmas1 da anksiyete bozukluklarinin birgogunun BZ’lere yanit vermesine
neden olmaktadir. Dolayisiyla tiim bu norotransmiterler ile iligkili yolaklar terapotik
ajanlar i¢in Onemli hedefler haline gelmistir [8]. MSS’deki baslica inhibitor
norotransmiteri olarak ndronlar1 farmakolojik ve yapisal olarak farkli bir dizi reseptor alt
tipi araciligryla aktive eden GABA ve rol aldigt GABAerjik sistem anksiyeteyi tedavi
eden yeni farmakolojik stratejilerin gelecekteki umut verici bir hedefini temsil etmektedir
[6,9]. Son kanitlar, rosmarinik asit gibi bitkisel asitler iceren Melissa officinalis L.
ekstraktinn GABA transaminaz (GABA-T) aktivitesini inhibe ederek anksiyolitik
etkinlik sergiledigini gostermistir [10].

Literatiir taramalarindan yola ¢ikarak bu tez calismasinda, rosmarinik asitin
anksiyolitik etkinligi ve etkide GABAerjik modiilasyonun roliiniin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu amagcla; 1, 2 ve 4 mg/kg, i.p., rosmarinik asitin tek doz uygulamasmin
ve 14 giin siiresince uygulamasinin farelerde anksiteye davraniglarini ne y®nde
etkilediginin delikli-tahta, aydinlik-karanlik ve acgik-alan testi ile degerlendirilmesi ve
gozlenen etkinligin 1 mg/kg diazepam etkinligi ile karsilastirilmas1 planlanmistir.
GABAerjik sistemin roliiniin arastirilmasi igin ise 1 mg/kg, i.p., GABAA/BZpi reseptor
antagonisti flumazenil 6n-uygulamasi yapilmistir. Ayrica gozlenen etki ile birlikte
lokomotor aktivitede degisiklik gelisip gelismedigi de degerlendirilecek bulgular

arasindadrr.



2. LITERATUR BILGIiSi

2.1. Anksiyete

Anksiyete, Latince kokenli "anx" kelimesinden tiiremistir ve Kkisinin sebebi
belirlenemeyen bir korku veya kaygi hissi yasamasmi ifade etmektedir. Anksiyete
seviyesi, bireyin olumsuz algiladigi durumun yogunluguna bagh olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Anksiyete genellikle i¢ sikimntisi, rahatsizlik hissi ve bunalt1 gibi

ifadelerle tanimlanir ve farkli yasam alanlarinda ortaya ¢ikabilmektedir [11].

Kisi her an tehlikeli bir durum ile karsilasacak gibi endiselenmekte ve bu siddetli
varsayim somatik belirtileri de beraberinde getirmektedir [12,13]. Fizyolojik duzeyde,
anksiyete, dogustan gelen ve kosullu uyaranlara karsi uyarlanabilir bir duygusal tepkidir.
Bu tepki, bir dizi ndérokimyasal, néroendokrin ve davranigsal tepki yoluyla bireyi
potansiyel tehlikelere karsi uyararak tiirlerin hayatta kalmasma yardimci olurken,
anksiyete tepkisi stirekli ve yogun bir hal aldiginda, yetersiz savunma tepkileriyle birlikte

patolojik anksiyeteye yol acabilir [11,14,15].

Kronik ve akut stres faktorleri, anksiyete bozukluklarmin gelisimine katkida
bulunarak bu tir rahatsizliklarin baslangicini tetikleyebilmektedir. Kronik stres faktorleri,
isyerindeki zorlu kosullar veya uzun siireli hastaliklar gibi, uzun siireli ve devamli bir
stres kaynagidir. Akut stres faktorleri ise, 6rnegin trafik kazalar1 veya ani bir 6liim gibi,
kisa stireli ve yogun bir stres kaynagidir. Her iki durum da anksiyete bozukluklari i¢in bir

risk faktoriidiir ve anksiyete belirtilerinin ortaya ¢ikmasima neden olabilmektedir [16].

2.1.1. Tarihge

Cagdas psikolojide yaygin olarak kullanilan bir terim olan anksiyetenin kokeni,
sikint1 veya eziyete neden olmak anlamina gelen Latince "angere" kelimesine
dayanmakta ve ayni zamanda bogulma veya bogma hissini de ifade etmektedir [17]. Bu
kavram tarihsel olarak Yunan ve Latin literatliriinde bir ajitasyon veya sikinti durumu
olarak kabul edilmistir [18]. Bu tarihsel ve dilbilimsel arka plan, "anksiyete" teriminin ve
anlamlarmin zengin bir sekilde anlagilmasimni saglamaktadir. Anksiyete bozukluklarma
dair tarihsel belirtilere, Amerikan Psikoloji Derneginin (APA) resmi tanisinin 1980

yilinda yapildigi donemden dnceye, hatta milattan dnceki zamanlara kadar uzanan tarih



argivlerinde rastlanmaktadir [19]. Anksiyetenin bilinen ilk ifadeleri paleolitik cagdan
kalma magara resimlerinde ortaya ¢ikmistir. Bu gorseller donemin korku kaynaklarini

(aslan, kurt ve ay1 gibi tehlikeli yirtict hayvanlar) agik¢a sunmaktadir [20].

Hipokrat M.O. 400' lerde sosyal anksiyetenin etkilerini gézlemleyen ve paylasan
ilk hekim olarak bilinmektedir. Ayni ¢agda konuya yeni bir yorum getiren Roman yazar
ve siyasetci Cicero (MO 106 - MO 43), “Tusculum Tartismalarr” adli eserinde sikinti,
endise ve kayginin sorunlu bir zihin ile fiziksel hastaliklar arasindaki baglantidan
kaynaklanan bir bozukluk oldugunu tanimlamistir. Boylece anksiyeteyi iiziintiiden

ayirmakla birlikte tibbi bir hastalik olarak literatiire yerlesmesini saglamistir [13].

19.YY sonlar1 ve 20.YY baslarinda anksiyete bozukluklari, ndrasteni ve nevrozlar
dahil olmak tizere farkli tani kategorilerinin onemli bir parg¢ast olmustur. 1869’ da
ndrasteni tanimini ortaya koyan Amerikali yazar George Miller Beard, bu hastaligin
belirtilerini anksiyete ve depresyon basta olmak iizere cesitlendirmistir. Pierre Janet ise
kaygili belirtilerin "bilingalt1" sabit fikirler tarafindan tetiklenebilecegi fikrini gelistirmis
ve norasteniye benzer bir durum icin "psikasteni" terimini kullanmistir. 1890'larda,
Sigmund Freud, anksiyete nevrozunu norasteniden ayri bir klinik durum olarak
tanimlamistir. Bu tanimmlama, anksiyete bozuklugunun fizyolojik bir sorundan
kaynaklandigmi vurgulamistir ve Freud'un anksiyete hakkindaki c¢aligsmalari, bu
bozuklugun taninmasinda biiylik bir rol oynamistir. Freud'un bu ¢alismalari, anksiyete
bozuklugunun nérolojik temellerine iligkin fikirlerin gelismesine de yardimei olmustur

[13].

DSM (Mental Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1), ilk kez 1952'de
Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan olusturulmus ve o tarihten bu yana, ¢esitli
revizyonlardan gegerek en sonuncusu olan besinci baski (DSM-5) ile giincellenmisitr
[21]. DSM, ruhsal bozukluklar1 smiflandirmak i¢in temel bir referans kilavuzu olarak
gorev yapmakta ve zaman iginde ruh saghigi alanindaki bilgi ve anlayisin gelisimini

yansitmak amaciyla diizenli olarak revize edilmektedir [22].

2.1.2. Epidemiyoloji
Anksiyete, hastalarin yasamlar1 tizerinde en biiylik etkiye sahip kronik hastaliklar

arasindadir. Nufusa dayali genis anketlere gore, tim yetiskinlerin %31'i yasamlari



boyunca bir anksiyete bozuklugundan etkilenmektedir [23]. DSO’niin 2015’te toplam
264 milyon kiside anksiyete bildirirken, COVID-19 pandemisinin ilk yilinda, anksiyete
ve depresyonun kiiresel prevalansi %25’lere varan biiylik bir artig gdostererek 2019°da
diinya ¢apmnda 58 milyonu ¢ocuk ve ergen olmak iizere 301 milyon kiside anksiyete

bozuklugu saptandig: bildirilmistir [24].

Cesitli tilkelerden yapilan epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen bulgular,
0zgul fobinin en yaygim anksiyete bozuklugu oldugunu ve yasam boyu gorilme sikligimimn
% 6-12 araliginda oldugunu gostermektedir [25]. Geriye doniik calismalarda, ayrilik
kaygis1 ve 6zgiil fobiler siklikla ¢ocuklukta gelisirken, ¢cogu SAB ergenlik veya erken
yetigkinlikte gelismekte ve PB, agorafobi ve YAB i¢in baslangi¢ yas1 tipik olarak daha
gec ve diger anksiyete bigcimlerine gore daha fazla dagilim gostermektedir [26]. Secici
mutizm ise ¢ocuklarm {i¢iincli yas gibi erken bir donemde ortaya ¢iktigi bildirilmistir
[27]. Tedavi edilmezse, anksiyete bozukluklari, yasam boyu artma ve ile kronik olma
egilimindedir [26]. Epidemiyolojik c¢alismalarda, 50 yasindan sonra anksiyete
bozukluklarinin yayginliginda belirgin bir azalma gozlenmistir. 50 yas ve Uzeri kisilerde
hala yaygin olan tek anksiyete bozuklugu Y AB'dir [28].

Ayrica, kadmlarda, erkeklere oranla 2 kat fazla anksiyete bozuklugu gelistigi
yapilan epidemiyoloji caligmalarinca ortaya ¢ikmaktadir [29].

2.1.3. Anksiyete belirtileri

Belirtiler hastanin dayanikliligma ve duruma adapte olabilme potansiyeline gore
degiskenlik gbsteren siddette ve gesitte goriiliir. Anksiyete bozukluklar1 yaygin olarak
fiziksel ve psikolojik belirtiler gostermektedir [30]. En sik ve tim anksiyete bozukluklar1

smifinda ortak goriilen anksiyete belirtilerine Tablo 1° de yer verilmistir.

Anksiyete; davranigsal belirtiler olarak da yansiyabilir ve kisinin arkadaslarindan
ve ailesinden uzaklasmasina, ise gitme konusunda isteksizligine veya belirli yerlerden
kacinmasima neden olabilmektedir [32]. Kagmmak, bireyi kisa siireli bir rahatlama hissi
ile karsilayabilir, ancak sonunda kaygi tekrar ortaya ¢iktiginda sorunu ¢dzmek yerine
daha da kotiilesmesine sebebiyet verebilmektedir. Bazi anksiyete hastalari, bu
semptomlara sahip olmalarina ragmen, disaridan normal goriinebilmektedirler. Bu

durum, kaygilarin1 saklamak icin farkli yollar bulma becerilerinden kaynaklanmaktadir.



Ancak, kaygiyr gizlemek sorunun temel nedenini ele almamakta ve sonunda daha blyik

bir soruna yol agabilmektedir [33].

Psikolojik belirtiler Fiziksel belirtiler

Korku Titreme

Sinirlilik Terleme

Caresizlik Tagikardi

Duygusallik Mide bulantisi

Ruhsal gerginlik Cinsel isteksizlik

Yetersizlik duygusu Uyku problemleri

Konsantrasyon eksikligi Bas donmesi veya sersemlik hissi
Etraftan ve kendinden kopuk hissetme Nefes darligi veya hiperventilasyon

Tablo 2.1. Anksiyete bozukluklar: genel belirtileri [31]

2.1.4. Anksiyete bozukluklarinin siniflandirilmasi

Anksiyete bozukluklari, asir1 korku ve endise 6zelliklerini paylasan bozukluklari ve
ilgili davranig bozukluklarini igerir ancak gelisimsel olarak normal korku veya
anksiyeteden farkhidir. Clinkii asir1 diizeyde olabilirler veya olusan donemlerin 6tesinde
devam edebilirler. Genellikle stres kaynakli gegici korku veya anksiyeteden farkli olarak
kalicidirlar. Bu bozukluklar, farkli nesne veya durum tiirlerinden kaynaklanan korku,
endise veya kacinma davranislariyla iliskilidir [34,35,36]. Bunlar arasindaki farkliliklar,
korkulan veya kaginilan durumlarin tdrleri ve bu durumlarla iliskili bilissel diisiincelerin
icerigi lizerinden belirlenebilir. Bu nedenle, anksiyete bozukluklar: birbirleriyle siklikla
birlikte gériulme egiliminde olmalarmna ragmen, belirli korku veya kaginma durumlarinin
ve iligkili diisiince veya inanglarin igeriginin yakindan incelenmesiyle ayirt edilebilirler
[36]. APA tarafindan yaymlanan, giincellenen ve noropsikiyatrik ¢aligmalarda sikc¢a
yararlanilan Mental Bozukluklarin Tanmisal ve Istatistiksel El Kitabi-5. (DSM-5)’te,

anksiyete bozuklugunu kendi i¢inde alt smiflara ayrilmistir [19,36].



2.1.4.1. Yaygin anksiyete bozuklugu

En az 6 ay devam eden ve cesitli fiziksel veya bilissel belirtilerin 6n plana ¢iktig1
kontrol edilemeyen asir1 kaygi ve endise durumu YAB olarak tanimlanmaktadir [37,38].
Belirtiler arasinda huzursuzluk, gergin hissetme, kolay yorulma, konsantrasyon giigliigii,
sinirlilik, kas gerginligi ve uyku bozuklugu 6n plana ¢ikmaktadir [39]. Yasam boyu
yayginlig1 %6’ dir [40].

2.1.4.2. Panik bozukluk

DSM-5"TE panik atak (PA) "dakikalar i¢cinde zirveye ulasan ani yogun korku veya
yogun rahatsizlik dalgasi" olarak tanimlanan akut durumdur. Panik bozuklugu (PB) panik
atak sonrasinda en az 1 ay boyunca gelisecek baska atak veya ataklardan korkma,
kaygilanma ve bu ataklar1 yonetememe durumudur ve kroniktir [41]. Kisi kendini koruma
ve kacinma davranislar1 sergiler [42]. Ataklarm tedavi edilmesi ile PB tedavi edilmis
olmaktadir [41]. PB en sik goriilen anksiyete bozuklugudur. PB yiiksek oranda diger
psikiyatrik bozukluklarla komorbidtir. PB olan hastalarin yarisi1 agorafobi ile birlikte tan1
almigtir [43]. Tiim yas gruplarinda baslangi¢ vakalar1 bulunurken en sik goriilme yas
araligi 25 ila 44 yas arasidir. PA yasam boyu prevelans oran1 %7-9, PB % 1.5-2°dir
[44,45].

2.1.4.3. Sosyal anksiyete bozuklugu

Insanlar tarafindan siddetli reddedilme, asagilanma veya utanma korkusu ve kaygisi
ile karakterize anksiyete bozuklugudur. Toplum dninde konusmadan utanma ve korkma
en yaygin karsilagilan "yalnizca performans" SAB alt tipidir [46]. Ogretmene soru
sormaktan geri durma, okulda veya magazada yardim isteyememe, -etkinliklere
katilmama, topluluk i¢inde yemek yemekte ve yeni kisilerle tanismaktan kaginma SAB
hastalarmin tipik belirtileridir. Kisi sosyal ortamlardan uzaklasir ya da ortamda kaygili
bir sekilde kalmaya devam eder [47, 48]. Bu siddetli ve strekli korku ve kaygi hali panik
atag1 tetikleyebilmektedir [48]. 6 aydan uzun siiren bu kaginma davraniglar1 SAB tanis1
icin 6nemlidir. Bu vakalarin ¢ocukluk veya ergenlik doneminde basladig: bildirilmistir
[47]. Yasam boyu yaygmligi %3-16 seyrederken bir yillik yayginlik %2-7 araligindadir
[48].



2.1.4.4. Ozguil fobi

Nesne veya durumlardan, hayvan, dogal afet, yukseklik, doktor, kan ve
enjeksiyondan korkmak ornekleri sik karsilasilan fobiler arasindadir. Kisi bunlar ile
tekrar karsilasma ihtimalini diisiindiikce kaygisi artar ve bu kaygi panik ataklar

yasamasina sebebiyet verir [37].

2.1.4.5. Agorafobi

Tehlikeli bir durumdan kagmanin zor olabilecegi ya da yardima ulasilamayacak
yerlerde bulunmaktan kaygi duymaktir [37]. Agorafobik kisiler eve kapanarak kendilerini
disaridaki tehlikelerden koruma davranisi sergilerler ve disarida yalniz kalmaktan
korktuklar igin yanlarinda mutlaka bir kisinin daha eslik etmesini isterler. Toplu tagima,
kdpri, asansor ve kalabalik caddeler anksiyete yaratan yaygin bolgelerdir [42]. Genellikle

travmatik bir olay sonras1 baglamaktadir [49].

2.1.4.6. Ayrilik kaygist

Kisinin evden ya da yakin bag kurdugu diger kisilerden ayrilmasiyla kendini
gosteren kaygi tipidir [50]. Yakin bag kurulan kisiyi kaybetmenin yaninda ona zarar
gelme endisesi de ayrilik kaygismna dahildir [49]. Bebeklerin anneleri yanlarindan
uzaklastiginda aglamalar1 bir ayrilik kaygis1 6rnegidir [51]. Cocukluk ¢ag1 bozuklugu
olarak bilinen bu kaygi tipinin, yapilan arastirmalar sonucu vakalarin 18 yas lizeri
goriilme siklig1 ile yetiskinlerde de artarak yayginlastigi ortaya ¢ikmustir. Yasam boyu
yayginligi % 4.8'dir [27].

2.1.4.7. Selektif mutizm (Secici konusamama)

Kisinin belirli ortam ve durumlarda sessiz kalirken diger ortamlarda konusmasi
olarak bilinen kayg1 bozuklugudur. Cocuklarm evde saglikli iletisim kurabilirken okulda
beklenenden az veya hi¢ konugsmamasi bir selektif mutizm 6rnegidir [52]. Baslangi¢ yasi

5 yas ve Oncesi olmakla birlikte vaka oran1 %1°dir [53].


https://www.pozitifhayatmerkezi.com/45/1/selektif-mutizm-secici-konusamama-.html

2.1.4.8. Tla¢ kaynakli anksiyete bozuklugu

Ila¢ veya uyusturucu kullanimi veya bunlarin kontrolsiiz durdurulmasi ile ortaya
¢ikan anksiyete bozuklugudur [54]. Amfetamin, kokain, kafein gibi sempatomimetikler
ile fluoksetin, buspiron gibi serotonerjik ilaglarin kullanimi, akut ve kronik anksiyeteye

sebep olabilecegi bililnmektedir [49]. Bir calismada steroid ve antimalaryal ilaglarin da

hastada anksiyete olusturmaya neden olabildigi goriilmiistiir [55].

2.1.4.9. Baska bir ubbi duruma bagl anksiyete bozuklugu

Anksiyete bozuklugu, bir tibbi durumun yol agtig1 asir1 korku, endise veya panik
semptomlartyla iligkili oldugunda da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum, tibbi bir sorunun
dogrudan neden oldugu anksiyete ve panik semptomlariyla smirhdir. Ornegin, tiroid
hastalig1 teshisi konmus bir kisinin panik ataklar yasamaya baglamasi, bu kisinin tibbi
durumuyla baglantili olarak ortaya ¢ikan anksiyete bozuklugu veya komorbid anksiyete
olarak adlandirilabilir. Ancak, sadece tibbi bir durumla ilgili kaygi veya endise duymak

anksiyete bozuklugu olarak kabul edilmez [56].

2.1.5. Komorbidite

Anksiyete bozukluklarmin siklikla bagka psikiyatrik sorunlarla birlikte gorildigi
cesitli arastirmalar sonucunda kayitlara ge¢mistir. Ulusal Komorbidite Anketi
Replikasyonu'na gore, anksiyete bozuklugu olan bireylerin yaris1 hayatlarmin bir
doneminde baska bir anksiyete bozuklugu sergilemektedirler [57]. Ayrica, kisilik
bozukluklari, depresyon ve alkol veya madde kullanim bozukluklari da anksiyete
bozukluklariyla birlikte sikga gorulmektedir. En yaygin bildirilen komorbiditiler arasinda
depresyon 6ne ¢ikmakta ve depresyon tanisi almig hastalarin yaklagik %85'inde anksiyete
ile anksiyete bozuklugu olan hastalarin %90'mda depresyon goriilmektedir [58].
Anksiyetenin eslik ettigi diger kronik ndrolojik bir bozukluk olan epilepsinin, anksiyete
ile %11 ile %50 arasinda komorbidite oranlar1 mevcuttur [59]. Anksiyete bozuklugu olan
bireyler, 6zellikle travma sonrasi stres bozuklugu varliginda daha kot fiziksel saglik
islevselligi  yasayabileceginden, komorbiditenin etkisi fiziksel saglhiga kadar

uzanmaktadir [60].



2.1.6. Etiyoloji

Anksiyetenin etiyolojisine bakildiginda karmasik ve net tanisinin zor oldugu
gorulmektedir. Bu zorluk, anksiyetenin temel sebepleri olarak bilinen stres, diyabet gibi
fiziksel durumlar, depresyon gibi diger hastaliklar, genetik faktorler, birinci derece
akrabalarda YAB, psikolojik ve sozlu siddet gibi gevresel faktorler ve madde bagimliligi
gibi  faktorlerle  iliskilendirilebilecek  karmasik  tetikleyicilerin ~ varligindan
kaynaklanmaktadir [61,62,63]. Anksiyete bozukluklar1 farkl: alt siniflara ayrildigindan
dolay1 bu faktorlerin goreceli onemi farklilik gosterebilmektedir. PB, YAB ve fobiler
dahil olmak iizere ¢esitli anksiyete bozukluklarinin kalitsalligin1 gosteren cok sayida
calismanin da kanitladig1 gibi, genetik faktorler anksiyete bozukluklarinin gelisiminde
baslica 6ne ¢ikmaktadir [64]. Bozukluklarin bir kismi1 da stresli yasam olaylarina baglh
olabilmektedir. Ayrica, kadinlarm stresli yasam olaylarina daha siddetli tepkiler verdigi
kanitlanmistir [65]. Ayrica arastirmalar, frontolimbik baglantidaki degisiklikler gibi
norobiyolojik ~ mekanizmalarin ~ anksiyete = bozukluklarnin  etiyolojisi  ve
stirdiiriilmesindeki roliinii vurgulamistir [66]. Ek olarak, kronik diisiik dereceli
enflamatuar siirecler anksiyete bozukluklarinin etiyolojisiyle iliskilendirilmis ve bu

durumlarin patogenezinde néroenflamasyonun bir rolii oldugunu diistindiirmiistiir [67].

2.1.7. Noroanatomi

Anksiyete genellikle beyindeki belirli bir boltim olan limbik sistemle iliskilendirilir.
Limbik yapilar icinde olan amigdala hiperktivitesi ve insula korku duygusu ve anksiyete
gelisiminde en dnemli noéroanatomik olusumdur. Amigdala, ayn1 zamanda anksiyetenin
merkezi olarak da bilinmektedir [68]. Limbik sistemde bulunan amigdala, disaridan gelen
duygusal uyaranlarin islenmesini baglatir ve anksiyeteyle iliskili tepkileri tetikler.
Anksiyeteli bireylerin MSS’de degisik tepkiler meydana geldigi bilinmektedir. Anksiyete
ndroanatomisi, limbik sistemin yani sira prefrontal korteks, hipokampus, talamus ve locus

coeruleus gibi birgok beyin yapisini igerir [69, 70].

Anksiyete Uzerine yapilan ndro-devre ¢alismalari, amigdala, hipokampus ve medial
prefrontal kortikal alanlarmn, anksiyete sinyallerini ileten Kkilit istasyonlar oldugunu ortaya
koymustur. Bu bolgelerde yogunlasan GABA/BZ reseptorlerinin, anksiyetenin

dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir [71]. Arastrmalar sonucu
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anksiyolitik olarak farmakolojik etkisi kanitlanmis BZ reseptorlerinin amigdalada bol
miktarda bulundugunu bildirilmistir. Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan davranigsal
caligmalar, 6zellikle amigdalanin BZ’lerin anksiyete karsit1 etkilerine aracilik ettigini
vurgulamigtir [72]. Amigdala ve "Stria terminalis"in yatak cekirdeginin (BNST)
hipotalamus yoluyla vicut ve beyindeki néroendokrin ve sempatik eksenleri aktive eden
asag1 dogru yollar1 tetikledigine inanilmaktadir [73]. BNST dengesizliginin anksiyete
bozukluklarina neden olabilen HPA aksi tarafindan anksiyetenin diizenlenmesine aracilik
ettigi bilinmektedir. Hipotalamus, duygularin, savunma davranislarinin, saldirganligin ve
stres hormonlarinin  salmimmi  kontrol ederek viicuttaki stres tepkilerinin

diizenlenmesinden sorumlu HPA aksinin 6nemli bir yapisidir [74].

Ozetle; anksiye bozuklugunun altinda yatan sinir devreleri, bilissel isleme yonelik
farkl: talepleri yansitacak sekilde farkli seviyelerde organize edilmistir. Ornegin, basit
otomatik tepkilere alt bolgeler (PAG ve LC) aracilik eder; bunlarin tizerinde daha pratik
tepkilere aracilik eden ara seviyeler (amigdala ve septohippocampal sistemler) bulunur.
Daha yiiksek kortikal bolgeler (paralimbik korteks) biligsel olarak daha zorlu uyaranlari
yOnetir. Her sistemin kendi altindakilere geri bildirimde bulunma yetenegi vardir. Ayrica,
bu alanlardaki nérotransmitterler ve noropeptidler bu yollarm aktivasyonuna ve iliskili

semptomatolojiye aracilik etmektedir [75].

o~ Hippocampus| P Striatum
A‘f - l {'\"«%_
!

) cagnitive

5‘»;‘? Prefrontal control

~ cortex
7

stress
patior 4 regulation

N Bednucteusor | Sl )
“ne stria torminanisf 7P

Gorsel 2.1. Anksiyete ile ilgili islevsel sistemlerin ve beyin yapilarimin sematik sunumu. Oklar iki
beyin bolgesi arasindaki néral projeksiyonlar: gostermektedir. Anksiyete agindaki alti kritik bélgenin

patolojik etkilesimleri, anksiyete bozuklugu olan hastalarda islevsel anormallige yol agmaktadur [74].
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2.1.8. Patofizyoloji

2.1.8.1. Anksiyete duyarliligi

Beklenti teorisini destekleyen deneysel calismalar, anksiyete duyarliligmin (AD)
anksiyete patolojisinin gelisimi i¢in spesifik bir risk faktorii olarak hareket ettigini ileri
stirmektedir. AD, kisinin otonomik uyarilmaya karsi nasil tepki verdigi ve bu uyarilmanin
potansiyel olarak zararli sonuclarinin ne kadar biiyiik olduguna inandigiyla ilgilidir. Bu
kavram, anksiyete ile iliskili bilissel teorilerle uyumludur ve anksiyetenin olusumunda
biligsel yanilgilarin kritik bir rol oynadigini vurgulamaktadir. Kisaca, AD, anksiyete
gelistirmeye egilim yaratan bir faktor olarak kabul edilmektedir [76].

2.1.8.2. Genetik
Arastirmalar, anksiyete bozuklugu olan ebeveynlerin c¢ocuklarinda, bozukluk
olmayanlara kiyasla 4-6 kat daha fazla riskinin oldugunu gostermektedir [77]. ikiz
caligmalari, anksiyete bozuklugu gelistirme riskindeki bireysel degiskenligin %30-
%?50'sinin genetik faktdrlerden kaynaklandigini ortaya koymustur [77,78]. Ancak, belirli
bir genin anksiyeteden sorumlu olmasi miimkiin degildir ve muhtemelen bir¢ok genin

anksiyete bozukluklari i¢in kirillganlik tizerindeki kiimiilatif etkisi vardir [78].

2.1.8.3. Oksidatif stres

Postmortem galigmalar, limbik yapilarin oksidatif hasarinin anksiyete davraniginin
modulasyonundan sorumlu oldugunu ortaya koymustur [79]. Organizma bir tehdit veya
stres durumuyla karsilastiginda, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni, stres hormonlari
olan glukokortikoidlerin salinimini arttirarak bir savunma yaniti1 uyarir. Bu savunma
yanit1 kisa vadede etkili olmakla birlikte, uzun vadede asir1 yliklenmeye yol acabilir.
Artan kanitlar glukokortikoidlerin asir1  salgilanmasmin  ve reseptdr islevinin
diizensizliginin anksiyete bozukluklarinin patogenezinde rol oynadigini géstermektedir.
Yiuksek glukokortikoid seviyeleri oksidan iiretiminde artisa ve dolayisiyla oksidatif
hasarda artisa neden olabilir, bu da oksidatif stresin anksiyete bozukluklar1 i¢in bir araci

olarak diistiniilmelidir [80].
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2.1.8.4. Stres ve inflamasyon

Stres anksiyetenin gelisimini tetiklerken, ayn1 zamanda anksiyete de belirli bir
stresor tiirii olarak kabul edilebilir. Stres ve anksiyete arasindaki baglant1 nérobiyolojik
bir temele dayanmaktadir [81]. Inflamasyon ve anksiyete arasindaki iliski ise, klinik
olarak anksiyete teshisi konmus hastalar Uizerinde yapilan ¢alismalarda, saglikli bireylere
kiyasla pro-inflamatuar sitokin seviyelerinin arttig bildirilmis ve bir bagisiklik tepkisinin
aktive edilmesinin anksiyete davraniglarini artirmasiyla gosterilmistir [81,82]. Psikolojik
stresi sistemik ve noral inflamasyona, anksiyete gibi duygu durum bozukluklarina
baglayan mekanizmalar ortaya ¢ikarilmaya baglanmistir. Stresin, bagirsak gegirgenligini
artirarak endotoksinlerin (bakteriyel liposakkaritlerin) kan dolagimma girmesine izin
vermesi sonucu periferik inflamasyon olusabilir. Bu inflamasyon, ¢esitli yollarla MSS’e
yayilarak noroiflamasyona ve ruh sagligi iizerinde olumsuz etkilere neden olabilir [83].
Anksiyete benzeri davranmiglarla iliskili noroinflamatuar durum, beyinde inflamatuar
sinyallerin periferik makrofajlar1 stirekli olarak aktive etmesi sonucu ortaya ¢ikan bir
durumdur. Bu durum, monoamin seviyelerinin diismesine, norotrofin sinyallerinin
baskilanmasima, glukokortikoid reseptor direncine, asir1 glutamat, kortikotrofin salgilatic
hormon (CRH) ve glukokortikoid seviyelerine sebebiyet verir [84,85]. Bunlarin tiimii,
periferik veya merkezi kronik inflamatuar siireclerin varligina isaret ederken, bu etkiler,
norotoksinleri tesvik ederek ve ndrotransmitterleri engelleyerek gerceklesebilir. Bu
nedenle, stresin psikolojik etkileri ile fizyolojik etkileri arasinda bir baglanti oldugu

disiiniilmektedir [83].

2.1.9. Anksiyete patofizyolojisinde rol oynayan nérokimyasal yolaklar

Anksiyete bozukluklarini karakterize eden bilissel ve norofizyolojik islev
bozuklugu, ozellikle limbik ve prefrontal beyin bdlgelerinde, uyaricv/engelleyici
norobiyolojik yollarin bolgesel diizensizligi ile iligskilendirilmistir [86]. Bilimsel
calismalar U¢ temel ndrotransmiter sisteminin normal ve patolojik anksiyete olusumu ve
stirdiirebilirliginde rolii oldugunu bildirmektedir. Bunlarin baglicalar1 GABAerjik,
serotonerjik  ve noradrenerjik  sistemlerdir.  Hiptalamohipofizer  yolak ve

adrenokortikotropik hormonun de anksiyete ve stres maruziyetinde aktif oldugu
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gorilmiistiir [87]. Bu sistemler beynin ¢esitli bolgelerindeki diger yolaklar1 ve noronal
devreleri diizenler, bu da fizyolojik uyarilmanin ve bu uyarilmanin duygusal deneyiminin
diizensizlesmesine neden olur [88]. Ayrica bu sistemler digsinda santral noropeptidler
olarak kolesistokinin ve P maddesi gibi polipeptidler, glutamaterjik sistem ve santral
nitrik oksidin (NO) de anksiyete olusumundaki rolii tartisilmaktadir [87].

2.1.9.1. GABAerjik sistem

MSS’nin inhibitér norotransmiteri olarak gorev tstlenen GABA ¢esitli
noropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. GABAerjik sistem
yillardir, BZ dahil diger anksiyolitik ila¢ ¢alismalarinin odak noktasi haline gelmistir
[89]. GABAA (iyonotropik Cl kanali) ve GABAg (metabotropik K kanali) olmak iizere
GABA icin secici olan iki ¢esit reseptori vardir. GABABg daha ¢ok kas gevsetici etkinlige
aracilik ederken, {izerinde anksiyolitik olan BZ’ler i¢in de baglanma bolgesi (y2 alt
birimini) barindiran GABAA tipi resptorler anksiyete ile iliskilendirilmektedir [87].
GABAA reseptorleri néronlar1 inhibe ederek beyin uyarila bilirliginin kontroliinii saglar
ve boylece GABA anksiyeteyi uyaran uyarici norotransmiterler icin engelleyici rol
istlenir. Dolayisiyla, GABA eksikliginde anksiyetenin gelismesi kag¢inilmazidr [87,90].
Ek olarak GABA’y1 katabolize eden GABA-T(GABA Transaminaz) enziminin artis1 da
anksiyeteyi tetikleyen diger bir olaydir [91].

2.1.9.2. Serotonerjik sistem

5-HT, santral ve periferik sinir sistemindeki gesitli fizyolojik gorevlerinin yani sira
anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar Gzerinde de 6nemli rollere sahip modulator bir
norotransmitterdir [92]. 5-HT norotransmisyonun, gelisimsel olarak Kritik dénemlerdeki
diizensizliginin, 0zellikle yetiskinlik donemindeki anksiyete gelisimi i¢in ndropsikiyatrik
bozukluklar Gzerinde uzun sireli etkileri olabildigi bildirilmistir [93]. Mevcut teoriler 5-
HT davranigsal tepkinin engellenmesi ve motor davranisin modiilasyonuyla
iliskilendirmektedir. Bu nedenle, serotonerjik ajanlar, ¢esitli anksiyete bozukluklarinin

tedavisinde yuksek etkinlik gostermektedirler [94].
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5-HT beyne yayilmis gesitli bireysel reseptorler iizerinden etki etmektedir [95].
Bagirsakta bulunan iyonotropik serotonin 5-HT3 ve MSS’de bulunan otoreseptor
serotonin 5-HT1a, B, D dahil 14 reseptorii bulunmakla birlikte diger reseptorleri
metabotropik yapida ve postsinaptik yerlesimlidir [96]. Serotonin 5-HT reseptorlerin
bireysel alt tiplerinin psikiyatrik bozukluklara katkilari1 tam olarak bilinmemekle birlikte
klinik olarak, presinaptik serotonin 5-HTia reseptorler anksiyete tedavisinde asil
hedeflenen reseptor olarak kabul edilmektedir. Serotonin 5-HT1a reseptorler araciligiyla
uyarilmanin kaygi benzeri davranmiglar1 dengelemek i¢cin Onemli ve yeterli oldugu
bulunmustur [97]. Postsinaptik serotonin 5-HT3 reseptorlerinin de anksiyete gelisiminde

rol oynadigini isaret eden 6nemli veriler kesfedilmistir [98].

2.1.9.3. Noradrenerjik sistem

Noradrenerjik sistemin, kaygi gibi duygusal tepkilerle iliskili olabilecegi yapilan
bilimsel ¢aligmalarca gosterilmistir. Anksiyete teshis edilmis hastalarda, noradrenalin
(NA) seviyelerinin yani1 sira NA major metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol
dizeylerinde de artis gozlenmistir. NA artis1 ile beyindeki Lokus Seruleus (LC)
uyarilarak otonomik ve emosyonel anksiyete semptomlar1 gorilebilmektedir [87]. Cesitli
hayvan ¢aligmalar1 da stres ve anksiyetenin 6zellikle hipotalamus, amigdala ve LC' de
salman NA'deki artislarla iligkili oldugunu gostermistir [99]. NA, a ve B reseptorler
araciliiyla etki gosterir. Alfa reseptorlerin a1 ve oz, beta reseptorlerin ise B1 ve P2 alt
tipleri vardir. B reseptorlerin her iki alt tipi de beyinde mevcuttur. Anksiyete
semptomlarinin terleme ve tasikardi gibi belirtilerini bastiran ve propranolol gibi 3
blokerler gibi anksiyete tedavisinde kullanilan ilaglar, periferdeki etkilerinin yani sira
merkezi B reseptorlerini de bloke ederek etkilidirler. B reseptorler gibi o reseptorlerinin
her iki alt tipi de bulunmaktadir. o1 adrenerjik reseptorleri sadece postsinaptik bolgelerde
bulunurken, a> presinaptik lokalizasyona sahiptir ve otoreseptor olarak rol oynar. Bu
reseptorlerin uyarilmasi ile, sinaptik bosluga NA salimimu inhibe edilerek anksiyete
baskilanmig olur. Bu durum, segici bir a2 reseptdr antagonisti olan yohimbinin
maymunlarda ve insanlarda anksiyete olustururken, bir presinaptik a2 reseptor agonisti

olan klonidinin, insanlarda anksiyolitik etkilere sahip olmasi ile agiklanabilmektedir [87].
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2.1.9.4. Dopaminerjik sistem

Dopamin ve anksiyete arasindaki iliski karmasik olmakla birlikte (Hjorth et al.,
2019) cesitli beyin bolgeleri ve nérotransmitter sistemleri ile etkilesimi yoluyla anksiyete
ile ilgili davraniglarin modiilasyonunda ve anksiyete bozukluklarmm etiyolojisinde rol
oynadig1 yapilan galismalarca bildirilmistir [100]. Dopaminerjik sistemin 6zellikle
dopamin-D; ve -D> reseptorleri araciligiyla anksiyete durumunu diizenlemesinin, genel
anksiyete hissini etkileyen GABA ve glutamat gibi diger norotransmitterlerle etkilesimi
yoluyla gergeklestirdigi rapor edilmektedir [101]. S6yle Ki; stres, korku ve kaygi gibi tim
duygularin diizenlenmesinde kontrol merkezi olan amigdalaya giden dopaminerjik
yollarin, zit iglevlere sahip inhibitér ve eksitator sistemleri hedef aldigi ve boylelikle bu
bolgedeki giiclii inhibitor mekanizmalarin inhibe edilerek kronik anksiyete
bozukluklarinda goriilen artan otonomik diirtiiyii agiga c¢ikardigr diistiniilmektedir
[102,103]. Ayrica, surekli kaygi, zengin dopaminerjik girdi alan kortikolimbik yollardaki
degismis aktivite ile de iliskilendirilmektedir [104].

2.1.9.5. Glutamat

Beyindeki ana uyaricit norotransmitterlerden biri olan glutamat, iyonotropik ve
metabotropik(MGLUR) reseptorler iizerinde etkilidir. Glutamat, 6grenme, hafiza,
performans ve anksiyete gibi bir¢ok islevin diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir.
Basit bir molekiil olsa da limbik sistemde ve anksiyete ile ilgili alanlarda karmasik ve
yaygin etkilere sahiptir. Metabotropik glutamat reseptorleri, beyinde sekiz farkl alttipi
ile bulunur ve glutamatin bu reseptorlere baglanmasi, nérotransmitter sinyallemesinin
module edilmesine yardimc1 olmaktadirlar. Beyindeki iyonotropik glutamat reseptorleri,
sinaptik uyarilabilirli§i dogrudan etkileyerek noérotransmitter sinyallemesine aracilik
eder. Bu reseptorler, N-metil-D-aspartat (NMDA) dahil dort farkli alttipten olusur ve
NMDA reseptorii, inhibitér ve uyarict bolgeler gibi modiilator bolgeler igerir. Klinik
oncesi kanitlar, NMDA glutamaterjik reseptorlerinin bloke edilmesinin anksiyolitik
etkileri oldugunu gostermektedir. Ancak, insan g¢aligmalari, NMDA reseptorlerinin
dogrudan antagonistlerinin sedasyon, psikoz ve hafiza bozuklugu gibi ciddi yan etkilere

neden olabilecegini gostermektedir [105,106]. Yine de glutamaterjik sistem tzerindeki
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yeni arastirmalar, anksiyete bozuklugu tedavisi igin potansiyel vyeni ilaglarin

gelistirilmesine yonelik umut verici bir alan1 temsil etmektedir [107].

2.1.9.6. Melanin konsantre edici hormon

Hayvan c¢alismalari, MCHI1 reseptdr antagonistlerinin depresyon ve anksiyete
modellerinde etkili oldugunu gostermistir. Ayrica, MCH reseptor antagonistleri hizli

antidepresan ve anksiyete 6nleyici etkiler gosterir [108,109].

2.1.10.7. Kortikotropin saltverici hormon ve vazopressin

Stres durumunda hipofiz bezi kortikotropin salgilar ve bu da adrenal korteks
diizeyinde kortizol sentezinin ve salmimmin yiikselmesine neden olur. Stres
hormonlarinin artist i¢in anahtar merkezi néropeptitler CRH ve vazopressindir. Her iki
noropeptid de hipotalamustaki 6zellesmis noronlarda sentezlenir ve portal damarlar
yoluyla 6n hipofize ulasirlar. Bu noéroendokrin faaliyetler, depresyon ve anksiyetenin
ndroanatomisinde yer alan bircok beyin bolgesinde néropeptid salinimina neden olan ¢ok
sayida baska noral projeksiyonla yakindan iligkilidir. CRH ve vazopressin, stres
adaptasyonunda rol oynarlar, ancak uzun siireler boyunca asmr1 salgilandiklarinda,

anksiyete ve depresyon gibi olumsuz etkilere neden olabilirler [110].

2.1.10.8. Melatonin

Melatonin, MSS’deki membran reseptorleri araciligiyla etkisini gosterir ve uyku
bozukluklari, agri, anksiyete, depresyon ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi cesitli

fizyolojik ve patofizyolojik etkilere sahiptir [111].

2.1.10.9. Nitrik oksid

NO, N metil-D-aspartat (NMDA) glutamat reseptorlerinin aktivasyonu ile
indiiklenen Ca+ akisina yanit olarak nitrik oksid sentaz (NOS) tarafindan L-arjininden

sentezlenir [112]. Dorsal rafe g¢ekirdeginde Uretilen NO, uyku dongulerinin, kagis
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performansini modiilasyonu ve kontrol edilemeyen bir stres etkenine maruziyette
sicanlarda kosullu korkuyu artirdigi bilinmektedir. Kisa omiirlii, ¢6ziinebilir, yiiksek
oranda yayilabilir bir gaz olan NO, beyinde hiicre i¢i ve hiicreler aras1 bir haberci olarak
kabul edilir [112, 113]. Yapilan gesitli arastirmalar sonucunda, anksiyete bozukluklarinda
One ¢ikan beyin bolgelerinde anksiyete diizeylerini diizenleyen yiksek seviyelerde NOS
enzimi saptanmis ve deneysel kanitlar NO’nun anksiyete benzeri davranislardaki olasi

roliinii ortaya koymustur [15].

2.1.10.10. Noropeptidler

Noropeptitler, beyin sinyal molekiillerinin ¢esitli ve ilging bir smifidir [114]. Bu
peptidler, ndrotransmitterlerin aksine, genlerin Griinleridir [115]. Noropeptitler, kisa
zincirli amino asitlerden olusan molekiillerdir ve beyindeki anksiyete dahil olmak {izere
tim noropsikiyatrik bozukluklar ile ilgili sinir devrelerinde ndrotransmitter roli
istlendikleri bilinmektedir. Baska bir deyisle, noropeptitler anksiyete ile iligkili beyin
fonksiyonlarmi diizenleyen kimyasal sinyallerdir [116]. Son yillarda yapilan kesifler,
sinir sistemindeki peptid yapili néromodiilatorlerin varligia ve dnemine isaret etmistir.
Ozellikle gastrointestinal peptidlerin néromodiilatdr islevleri hakkindaki arastirmalar,
endojen peptidlerin sinir sistemi iglevleri konusunda biiyiik bir ilgi uyandirmistir. Bu
kesifler, stres fizyolojisindeki ndropeptidlerin rollerinin anlasilmasmi ve anksiyete
bozukluklarinin etiyolojisi ve tedavisi i¢in yeni yaklagimlarin ortaya c¢ikmasimni
saglamistir. Giinlimiizde, anksiyete lizerine yapilan calismalar, Ozellikle noroaktif
peptidlere odaklanarak, yeni anksiyolitik ilaglar gelistirmeyi amaclamaktadir [117].
Bahsi gecen néropeptidlere drnek olarak kolesistokinin, oksitosin, néropeptid Y ve P

ornek olarak verilebilir [19].

2.1.11. Anksiyete bozukluklarimin tanisi

Anksiyete, diger ruhsal veya bedensel hastalik tiirlerinin de temel bir belirtisi
olabildigi i¢in kapsamli bir ayirici tanisal degerlendirme onemlidir. Ornegin, YAB ve
SAB gibi baz1 bozukluklara sahip hastalarda komorbidite varligi kagmilmazdir. Klinik

uygulamada ve arastirmalarda, ayn1 hastada birden fazla teshis edilebilir durumun
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bulunma siklig1 veya birka¢ alt sendromal durumla semptomatik Ortiisme goriilmesi

olagandis1 degildir. DSM-5teki tani kriterleri baz alinarak tani1 konmasi olagandir [27].

Anksiyete tipi ve derecesini degerlendirmek i¢in ¢esitli 6l¢ekler kullanilmaktadir.
Yaygmn olarak literatiirlerde karsilasilan Beck Anksiyete Olgegi, anksiyete alt smif tanis1
koymaktan ziyade anksiyete taramasi i¢in hedeflenmis bir bireysel testtir. Nihai 6lgek,
her biri anksiyete belirtisini tanimlayan 21 maddeden olugmaktadir. Katilimcidan
gectigimiz hafta boyunca her bir semptomdan ne kadar etkilendigi 4 puanlik bir 6lgek
Uzerinde derecelendirmesi istenmektedir [118]. Anksiyete bozukluklarinin siddetini
belirlemek ve tedavinin seyrini takip etmek i¢in, YAB i¢in Hamilton Anksiyete Olcegi,
PB/agorafobi i¢in Panik ve Agorafobi Olcegi ve SAB i¢in Liebowitz Sosyal Anksiyete
Olgegi dahil olmak iizere yaygm olarak kullanilan diger derecelendirme olgekleridir
[119]. Son zamanlarda, anksiyete bozuklugu tanisinda biyoloji, stres ve genetik
faktorlerin anksiyete semptomlarmi nasil etkiledigine dair ¢alismalar yogunlasmistir
[120].

2.1.12. Anksiyete bozukluklarinin tedavisi

2.1.12.1. Farmakolojik tedavi

Maddelerin anksiyolitik &zelliklerini kullanmak konusunda 6zellikle yirminci
yiizyllda O6nemli bir tibbi ilerleme kaydedilmistir. Norobilimdeki gelismeler, yeni
tedavilerin tasarimi ic¢in temel olusturmus ve 1990'larda "anksiyete on yili" olarak
adlandirilan bir donemde biiyiik ilerlemeler saglanmistir. Bugiin, daha genis bir ilag
yelpazesi mevcuttur ve dncekilerden daha iyi tolere edilen ilaclar kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, beynin karmasik fizyolojisi hala smnirli bir sekilde anlagilmakta ve
mevcut farmakoterapotik ajanlarm etkileri, sadece birkag ndrotransmitter sistemi
araciligiyla yonetilmektedir. Bu norotransmitterler arasinda en Onemlileri GABA,

glutamat, 5-HT, NA ve DA’dir [121,122].

2.1.12.1.1. Amino asit nérotransmisyonu yoluyla etki eden ilaclar

1960 yilinda ilag piyasasina siiriilen BZ’ler, gesitli yan etki profillerine sahip

barbitiiratlarm yerini hizla almaya baslamistir [123]. BZ’lerin farmakolojik etkilerini
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GABAA reseptor kompleksi lizerindeki bir BZ tanima bolgesine baglanip reseptoriin
GABA’ya afinitesini arttrarak GABA aracili inhibitor aktiviteyi arttirdigi
diistiniilmektedir [82]. Ancak bu etkinin meydana gelebilmesi i¢in ortamda yeterli
konsantrasyonda GABA bulunmasi gereklidir [124]. BZ’ler, hizl1 etki baslangiglar1 ve
diger alternatif anksiyolitiklerin eksik terapotik yaniti nedeniyle, anksiyete
bozukluklarinin tedavisinin akut evrelerinde tedavi yontemi olarak secilmekte ve recete
edilmektedir. Ik asamada anksiyeteyi iyilestirme etkisi ve yan etki profili diisiik olsa da
tedavinin ilerleyen asamalarinda sedasyon ve hafiza sorunlar1 ortaya g¢ikabilmektedir
[125,126]. APA kilavuzunda fiziksel ve psikolojik bagimlilik potansiyelinin yiiksek
oldugu ve kronik kullanimmin olumsuz sonuglanacag: bildirilmistir [125]. Otoriteler
genellikle 4 haftay1 gegcmeyen stirede ve diisiik dozda kullanilmasi gerektigini vurgularlar
[82]. Diger ilaglarin etki baslangi¢larinin daha uzun olmasi ile, anksiyete ve panik
ataklarin giderilmesinde acil bir anksiyolitik olarak kullanimi yaygindir. Acil ve akut
kullanim disinda tedavinin uzun siirmesi veya ilacin aniden kontrolsiiz kesilmesi ile
yoksunluk sendromu goriilebilmektedir [125,127]. Periferde hizli dagilim gdésteren

BZ’lerin etki siireleri kisadir [127].

Diazepam, oksazepam, lorazepam, klonazepam, alprazolam ve midazolam yaygin
kullanilan BZ’lere 6rnektir. BZ’ler YAB’da endikedir. Alprazolam ve lorazepam panik

ataklarin kontrolii i¢in de etkili sonuglar vermektedir [128].

2.1.12.2. Antikonvilzanlar

Antikonviilzan ilaglarin  etki mekanizmalari, anksiyete bozukluklarinin
fizyopatolojisiyle iliskili oldugu i¢in 6nemlidir [129]. Antikonviilzanlarin duygudurum
bozukluklarindaki etkilerinden yola c¢ikarak spesifik olarak anksiyolitik etkilerini
arastiran birgok calisma destek tedavi olarak olumlu sonuglanmistir [130]. Monotreapi

olarak yalnizca pregabalinin YAB ve SAB’daki etkinligi dogrulanmuistur.

Antikonviilzan ilaglarin bipolar bozukluk gibi duygudurum bozukluklarmin
tedavisinde etkili oldugu ve anksiyete bozukluklarinda da potansiyel etkinlige sahip
olabilecegi belirtmektedir. Bu ilaglarin anksiyete bozukluklar1 iizerindeki etkileri,
amigdaladan gelen asir1 aktivitenin azaltilmasi yoluyla noronal aktivitenin

normallestirilmesi ve semptomlarin azaltilmas: yoluyla saglanabildigi gosterilmistir.

20



Korku aninda amigdaladan kronik olarak asir1 ndrotransmiter salimmin anksiyete
bozukluklarinda ortaya ¢ikan semptomlardan sorumlu olabilecegi One siirtilmiistiir.
Antikonvilzanlar bu uyarict nérotransmitterlerin salinimini azaltmaya yardimc1 olurken,
noronal aktiviteyi normal dizeylere getirme ve anksiyete ile ilgili semptomlari
hafifletmektedir [130]. Bu ilaglarin, temel olarak, GABAerjik inhibisyonu gii¢clendirme
ve kalsiyum kanallarii ayarlama yoniindeki etkileri sayesinde anksiyolitik etkiye sahip
oldugu bilinmektedir. Ornegin, BZ’ler ve barbitliratlar noronal uyarilabilirligi diisiirerek
anksiyolitik ve antiepileptik etki sunarken, tiagabin gibi GABA gerialimini inhibe eden
antikonviilzanlar ise GABA'y1 artirarak anksiyolitik etki gosterirler [130,131]. Ayrica,
pregabalin ve gabapentin gibi ilaclar, voltaj duyarli kalsiyum kanallarmin o206 alt birimine
baglanarak anksiyolitik etki gosterirler [130]. Son 20 yilda yapilan caligmalar,
antikonviilsan ilaglarin anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanimmin potansiyelini
desteklemektedir [130].

2.1.12.1.3. Monoaminerjik ndrotransmisyon yoluyla etki eden
ilaglar

Antidepresanlar

1990 yilindan itibaren, antidepresanlar, anksiyetede etkili bir tedavi segenegi olarak
yaygmlasmistir [132,133]. Antidepresanlar, BZ’lere gore farkli bir etki mekanizmasina
sahiptir ve tedavinin baglangicinda anksiyetede artisa neden olabilirler, ancak uzun
vadede daha az yan etkiye sahip olabilirler. Karsilastirmali galismalarda, iyilesme 4 hafta
sonra BZ’lerle eslesmektedir. Antidepresanlarin kesilmesi, geri ¢ekilme etkileri BZ’lere
kiyasla daha hafiftir, ancak niiksetme riski 6nemli dlcilide artar [134]. Ayrica, bu ilaglar
depresif komorbiditenin tedavisinde de etkilidirler ve BZ’lere kiyasla daha iyi bir se¢cenek
olabilirler [135].

Trisiklik Antidepresanlar

1960 yilinin baglarmda imipiramin panik atak tedavisindeki etkisinin ortaya
cikmasi ile TSA’lar anksiyolitik sinifina girmistir. Cesitli anksiyete bozukluklarmin
iyilestirilmesi ilizerine g¢alisilan TSA’larin, anksiyete ile iliskili psisik semptomlari
azaltmada etkili oldugu sonucuna varilmistir [136,137]. Etkilerini, noronlar arasindaki
sinir iletiminin normal isleyisini bozarak, noéron terminallerindeki norotransmitterlerin

geri alinmasini engelleyerek gostermektedirler [19]. MSS’deki etki mekanizmalar1 5-
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HT’nin ve NA’in geri alim inhibisyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir [136,137].

Bu ajanlar genis bir farmakolojik etki spektrumu sergilese de noradrenerjik ve
serotonerjik etkileri olan TSA'larin (imipramin ve amitriptilin) anksiyolitik olarak daha
etkin bir sonug verdigi goriilmektedir [136]. Agiz kurulugu gibi antikolinerjik, postural
hipotansiyon gibi a1 bloke edici etkiler ve anormal kilo alimi1 gibi antihistaminerjik yan
etkileri nedeniyle SSRI ve segici noradrenalin geri alim inhibitorlerine (SNRI) kiyasla
kullanimi siirhidir [126,136]. Kardiyotoksik potansiyelleri doz asimiyla ortaya ¢ikarken,
yiiksek dozlar1 6liimle sonuglanabilmektir [138].

Segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1988 yilinda ilk SSRI olarak ila¢ piyasasina
stiriilen ve serotonin 5-HT reseptorlerine segiciligi nedeniyle minimal yan etki profiline
sahip olan fluoksetin, diger anksiyolitik ve antidepresanlara kiyasla tedavideki birincil
yerini almustir [139]. SSRI antidepresanlar, anksiyete bozukluklarmin tiimiini
kapsamaktadir ve tedavi secenekleri arasinda Gnemli bir yer tutmaktadir. SSRI’ler, tedavi
dozlarinda beyinde DA ve NA gibi diger norotransmiter sistemlerini etkilemeden 5-HT
geri-alimini siddetli bir sekilde bloke ederler [140] ve sinaptik aralikta 5-HT duzeylerinin

artmasia yol acarlar [141].

Anksiyete ve depresyonun komorbid olarak goriilmesinin sikligi, anksiyetenin
SSRI ile tedavisinin avantajlar1 arasindadir [142]. Depresyon tedavisinde paroksetin
baslangic dozu 20mg/giin iken PB’da 40mg/giin olmasi1 bazi SSRI’lerin etkinlik
dozlarinin anksiyetede depresyona kiyasla daha yiliksek oldugunu gdstermektedir ancak,
yasanan kisa siireli ajitasyonu hafifletmek icin daha diisilk dozlarda baslanmalidir
[94,142]. Diisme ve kirik riskini artirmasi ve hatta kemik mineral yogunlugunu
azaltmasiyla SSRI'lar, yash yetigkinlerde dikkatle kullanilmalidir.  SSRI'lar
hiponatremiye veya uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmasi sendromuna neden
olabileceginden sodyum seviyeleri yakindan izlenmelidir [143]. SSRI’lerin tedaviden
onceki ve sonraki etkileri degerlendirildiginde; biitiin anksiyete bozukluklar1 i¢in tercih

edilebilecek ilaglar sirasiyla essitalopram, paroksetin ve sertralindir [144].
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Ayrica; noradrenerjik ve segici serotonerjik antidepresanlar-NaSSA olarak
adlandirilan yeni bir smaifta yer alan mirtazapin, merkezi az-adrenerjik otoreseptorlerin ve
heteroreseptorlerin ve postsinaptik serotonin 5-HT, ve 5-HTs reseptorlerinin bir
antagonisti olarak, NA ve 5-HT salinimini artirarak anksiyete dahil psikiyatrik
bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir [145,146]. Mirtazapinin
anksiyolitik etkisinin tam mekanizmas1 heniiz tam olarak agikliga kavusturulmamustir,
ancak hayvan deneyleri ve in vivo mikrodiyaliz ¢aligmalari, hipokampuste merkezi 5-HT
norotransmisyonunun kolaylastirilmast  ve serotonin 5-HTs-reseptorlerine  karsi
antagonizma yoluyla bu etkiye aracilik edebilecegini gostermektedir [146,147].
Intrakraniyal mirtazapin enjeksiyonlarmin baglamsal kosullu korku ifadesi iizerine
yiriitiilen bir calismada, mirtazapinin anksiyolitik etkisinin median rafe nukleus,
amigdala ve hipokampus gibi beyin bdlgeleri aracilifiyla gerceklesebilecegini
gostermistir. Kosullu korku ifadesi BZ gibi terap6tik ajanlarin etkinligini degerlendirmek

icin kullanilan bir davranigsal paradigmadir [146].

Secici noradrenalin geri alim inhibitorleri

SNRI'lar, MSS i¢inde kullanilabilirligi artrmak i¢cin 5-HT ve NA’in sinaptik
yariklardan geri alimini segici olarak inhibe ederek ikili etki moduna sahiptir. Bu etki,
anksiyete bozukluklarmin patofizyolojisinde kritik bir rol oynayan merkezi serotoner;jik
ve noradrenerjik islev bozukluklarmmi diizeltme olasiligindan kaynaklanir. Ayrica,
SNRI'lar belirli nérotransmiterlere atfedilen farkli islev alanlar1 iizerinde ayni1 anda etki
etme avantajma sahiptir. Bu smifin su anda piyasada bulunan ajanlar1 arasinda
venlafaksin ve aktif metaboliti desvenlafaksin, duloksetin ve milnasipran bulunmaktadir
[147].

2.1.11.1.5. Monoamin oksidaz inhibitorleri

MAOI'ler, 5-HT, NA ve dopaminin sinaptik kullanilabilirligini artirarak sinaptik
geri alimmi inhibe ederler. Ancak, klasik MAOI'ler (fenelzin ve tranilsipromin)
monoamin oksidaz enzimine geri doniislimsiiz baglanirken, modern geri doniistimlii
inhibitdrler de mevcuttur (moklobemid). Iki farkli izomer, MAO-A, 5-HT, NA ve DA’i
metabolize ederken MAO-B yalnizca DA’i metabolize eder [122].
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Bas donmesi, uyusukluk, uykusuzluk, bas agrisi, postural hipotansiyon ve
antikolinerjik etkiler MAOTI’ler i¢in bildirilen yaygin yan etkiler olarak bildirilirken,
kronik kullanimda asteni, kilo alimi ve cinsel islev bozuklugu gibi yan etkiler
bildirilmistir. Ayrica, tiramin igeren gidalar ile etkilesimi hipertansif reaksiyonlara neden
olabilmekte ve bu potansiyelinden dolay1 hastalar i¢in zorlayici olabilmektedir [142,148].

2.1.11.1.6. Farkli mekanizmaya sahip anksiyolitikler

“Agomelatin”, melatonin MT1 ve MT> reseptorleri i¢in bir agonist ve serotonin 5-
HTac reseptorleri icin bir antagonist olarak etki eden antidepresan smifindadir. Y AB’nun
degerlendirildigi deney hayvanlar1 ve klinik ¢alismalar1 sonucu anksiyolitik etkinligi
kanitlanmigtir. Ayrica, agomelatin ¢alismalarindan elde edilen verilerin birlestirilmis
analizi, agomelatinin major depresif bozuklugu olan hastalarda anksiyete semptomlarini
hafifletmede plasebodan 6nemli dlglide daha etkili oldugunu bulmustur [150]. Etkide MT
ve 5-HT reseptorlerinin tek baglarina yetersiz oldugu, reseptor mekanizmalarainin
sinerjik hareketleriyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. ila¢ giiniimiizde sadece major
depresyon tedavisi i¢in ruhsathidir. SSRI veya SNRI antidepresanlarda goriilen kesilme

semptomlar1 ve cinsel islev bozuklugu gibi yan etkiler, agomelatinde daha nadirdir

[126,145].

“Antihistaminiklerin”, anksiyete modulasyonundaki roll, anksiyete ile ilgili
endekslerin diizenlenmesindeki Onemini gosteren c¢alismalarla arastirilmigtir. H1
antihistaminiklerin psikiyatrik ortamlarda yatistirici olarak kullanimi belgelenmistir.
Histamin H1 reseptoriiniin kesif davranisi, anksiyete, 6grenme ve hafizada rol oynadigi
bulunmustur. Spesifik olarak, hidroksizin ve doksepin gibi antihistaminiklerin sedasyona
neden oldugu ve anksiyeteyi azalttigi goézlenmistir [150]. Hidroksizinin anksiyolitik
niteliginin beyindeki muskarinik, serotonerjik Vve dopaminerjik reseptorlerdeki
aktivitesinden kaynaklandig teorize edilmektedir [152]. Hidroksizin, FDA tarafindan
anksiyetede kullanimi onaylanan tek antihistamindir [153] ve tek doz olarak ameliyat
Oncesi ve sonrasit sedasyon igin de kullanildigi bilinmektedir [148,154]. Ayrica,
caligmalar, mepiraminin histamin salgilayicilar1 tarafindan indiiklenen deneysel
anksiyete iizerindeki antagonize edici etkileriyle tutarl olarak, H1 reseptdr blokajindan

sonra farelerde anksiyete dl¢iimlerinin azaldigmni bildirmistir.
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2.1.12.3. Biligsel davranisg¢t terapi

Son yillarda, anksiyete bozukluklarmin nedeni ve tedavisinde biligsel siireclerin
onemi giderek artan bir ilgi konusu haline gelmistir. Bazi arastirmalar, anksiyete
bozukluklarinda biligsel siireclerin birincil neden veya etiyolojik 6neme sahip
olabilecegini 6ne stirmekle birlikte, bu goriis henliz kesin olarak kanitlanmamustir [155].
Bununla birlikte, komorbid olmayan anksiyete bozukluklar1 olan hastalarda biligsel-
davranis¢1 terapilerin (BDT'ler) etkili oldugu aciktir [156]. BDT'ler, hastalara
anksiyeteleriyle basa ¢ikmalar1 konusunda beceriler Ogreterek niiksetme riskini
azaltabilir. Uzun vadede, BDT'lerin ilag tedavilerine kiyasla bazi1 avantajlar1 olabilir ve
daha uygun maliyetli olabilirler. Ancak, BDT'lerin ilag tedavisiyle birlikte kullanimu,
sonucu optimize etmek i¢in uygulanabilmektedir. Bazi ¢aligmalarda, ilag tedavisinin ek
bir faydas1 olmadig1 goriilmiistiir ve bazi ilaglarin (6rnegin, BZ'ler ve imipramin gibi),
yoksunluk etkileri nedeniyle BDT etkisini bozabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Son zamanlarda
artan kanitlar, BDT'nin beyin fonksiyonlar1 iizerinde degisikliklere neden olabilecegini
gostermektedir. Bu degisiklikler ilag tedavileriyle benzer olabilir veya farkli beyin
bolgelerini hedefleyebilir [155]. Son olarak, D-serin adi verilen bir ilacin BDT'yi
gelistirmek veya hizlandirmak i¢in kullanilabilecegi heyecan verici yeni veriler
bulunmaktadir. Bu ilag, yiikseklik fobisi i¢in maruz kalma terapisinin sonucunu
tyilestirerek onceden kosullandirilmis fobik tepkilerin Ogrenilmesini
kolaylastirabilmektedir. Bu yaklasimin, diger psikolojik tedavi big¢imleri i¢in de
kullanilabilecegi ve psikiyatride genis bir kullanim alanina sahip olabilecegi teorik olarak
mumkundar [157].

2.1.12.4. Bitkisel Tedavi

Anksiyete tedavisindeki ilerlemelere ragmen, hastalarin klinik ihtiyaglari tam
olarak karsilanamamaktadir. Mevcut ilaglarin etkinligi, etki stresi ve yan etkileri ile ilgili
endiseler bulunmakta ve daha yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Noral hedeflerdeki
cesitlilik de tedavide agik yaratmaktadir. Bitkisel ilaglarin biyoaktivitelerindeki gesitlilik
de bu hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici goriilmektedir. Bitki kokenli anksiyolitik

ilaglarm gelistirilmesi etnofarmakolojik arastirma, fitokimyasal ve farmakolojik
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caligmalar1 kapsamaktadir [158]. Farmakolojik etki sunan cesitli bitkilerden g¢esitli
biyoaktif bilesikler kesfedilmis ve kesfedilmeye devam etmektedir. Bu bilesikler
viicudumuzda bulunan molekiillerle etkilesime girme, onlar1 bloke etme, aktive etme
veya diizeylerini arttirma veya azaltma yetenegi sergilerler [159]. Bitkisel ilaglarin
anksiyolitik etki potansiyelleri; alkaloidler, terpenoidler/saponinler ve polifenolleri
icerebilen bilesenlere atfedilebilir, ¢linkii bu molekiiller, BDZ reseptor bolgelerine
(6rnegin, GABA, allosterik bdlgeler) baglanma; membran yapilarinin degistirilmesi
yoluyla voltaj kapili blokaj yoluyla iyonik kanal iletimini indiikleme dahil olmak tizere

MSS i¢inde gesitli varsayimsal etkilere sahiptir [86].

2.1.12.4.1. Rosmarinik Asit

Rosmarinik asit ilk defa 1958 yilinda italyan kimyaci Scarpati ve Oriente tarafindan
nane ailesi olarak bilinen Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasindan Rosmarinus
officinalis (Biberiye) bitkisinden izole edilmesiyle kesfedilmistir. Rosmarinik ismi bu
bitki {izerinden tamimlanmistir [160,161]. Ayni zamanda labiatenik asit olarak
bilinmektedir. Stiregelen galismalar sonucunda farkl bitkilerin de rosmarinik asit igerdigi
kaydedilmistir [162]. Mentha spicata(kivircik nane), Salvia officinalis(ada gay1), Melissa
officinalis(limon otu), Thymus citriodorus (limon kekigi) en ylksek rosmarinik asit orani
iceren bitkilerdir [163].

Gorsel 2.2. Rosmarinus Officinalis (Biberiye bitkisi) [164]

Gida endiistrisinden kozmetik ve ila¢c endiistrisine kadar pek ¢ok alanda

yararlanilan rosmarinik asit; kafeik asit ve 3,4 dihidroksifenillaktik asit’in esteridir [160].
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Gorsel 2.3. Rosmarinik asit sentezindeki ana biyokimyasal bilesikler. Rosmarinik asit, kafeik
asitin (sinnamik asit ve kumarik asit tiirevi) 3,4-dihidroksifenilaktik asit (bir L Tirozin tirevi) ile
bir esteridir [4].

Rosmarinik asit, izolasyonundan giiniimiize kadar devam eden c¢aligmalar ile
literatUrlerde farmakolojik ve biyolojik aktivitesi zengin dogal bir polifenol olarak yerini
almaktadir (160,161). Rosmarinik asitin gii¢lii bir antioksidan ajan oldugu ve dogrudan
serbest radikalleri siipiirdiigii bilinmektedir [165]. Antioksidan 6zelliklerine istinaden;
rosmarinik asitin anksiyolitik etki ile ortak fizyolojik olaylar1 paylasan antiinflamatuar ve
noroprotektif etkilere sahip oldugu, bildirilen potansiyel etkilerdir. Soyle ki; rosmarinik
asit reaktif nitrojen tdrlerini, peroksinitriti ve coklu reaktif oksijen turlerini (ROS)
temizler ve lipid peroksidasyonuna karsi 6nleyici etkiler gosterir. Hassas sinyal yollar1 ve
norotransmitter islevleri ile is birligi yaparak ve orotrofik etki gostererek néronlar1 korur
[166]. Ayrica, ¢esitli bilimsel galismalarda, rosmarinik asitin 1L-6 salgisin1 6nemli 6lglide
azalttig1 ve ¢ok sayida inflamatuvar hastalikta yabanci antijenleri tantyan T hiicrelerini
inhibe ettigi de gozlemlenmistir. Bu calismalarda rosmarinik asit, COX2 ve
indiiklenebilir NOS gibi enzimlerin yani sira interlokin IL-1, IL-6 ve IL-22 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin iiretimini engelleyerek inflamatuar reaksiyonlar1 tetikleyen
faktorleri etkisiz hale getirmistir. Bu etki, pro-inflamatuar sinyalizasyonun baslamasinda
onemli bir gecikmeye yol agmaktadir. Ayrica, rosmarinik asitin, niikleer faktér Bp-65
(NF-Bp65) ve sinyal donistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii 3 gibi pro-inflamatuar

molekiillerin aktivitelerini 6nemli 6l¢lide azalttig1 bildirilmistir [167].
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Yiiksek rosmarinik igerigine sahip Melissa officinalis (limonotu) ve biberiye gibi
bitkilerin, anksiyete, depresyon, stres ve uyku bozuklugu gibi psikolojik sorunlarda
olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢esitli klinik ¢alismalar da yapilmistir. Melissa
officinalis'in kullanimi, koroner arter bypass ameliyati sonras1 anksiyete dizeylerini %49
oraninda azaltmig ve uyku kalitesini %54 oraninda iyilestirmistir. Biberiye kullaniminin
ise, liniversite Ogrencilerinde hafiza performansini artirdigi, anksiyete ve depresyon
semptomlarmi azalttigi ve uyku kalitesini artirdig1 belirlenmistir. Melissa officinalis ve
Valeriana officinalis (adagay1r) kombinasyonunun anksiyolitik etkileri, GABAerjik
iletimin modiilasyonuna baglanmistir [168]. Yine gerceklestirilen 15 gilinlik bir
caligmada, Melissa officinalis'in kronik kullanimmin anksiyete belirtilerini, anksiyete ile
iliskili semptomlar1 ve uykusuzlugu iyilestirdigi sonucuna varilmistir. Bu etkilerin yine

GABAerjik yol araciligiyla gerceklestirme olasiligina yogunlasilmistir [169].

Rosmarinik asidin anksiyolitik etkisinin altinda yatan mekanizmalarin, GABAerjik
sistemin aktivasyonunu igermesi giiglii bir olasiliktir [170]. Son zamanlarda yapilan bir
arastirmada, on anksiyolitik bitki {izerinde yapilan bir ¢alisma rapor edilmis ve Melisa
(Melissa officinalis) bitkisinin sican beyinlerinden elde edilen in vitro GABA-T
aktivitesini 1yi sekilde inhibe ettigi bulunmustur. Bununla birlikte, GABA-T
inhibisyonundan sorumlu olan fitokimyasal bilesen(ler) heniiz tam bilinmemektedir.

[171].

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, bu tez ¢alismasinda; saf rosmarinik asitin anksiyolitik
etkinligi ve etkide GABAerjik modulasyonun rollniin arastirilmasi amaglanmaktadir. Bu
amagla; 1, 2 ve 4 mg/kg, i.p., rosmarinik asitin tek doz uygulamasinin ve 14 giin stiresince
uygulamasinin farelerde anksiteye davraniglarimi ne yonde etkiledigi delikli-tahta,
aydinlik-karanlk ve agik-alan testi ile degerlendirilmesi ve gozlenen etkinligin 1 mg/kg
diazepam etkinligi ile karsilastirilmasi planlanmaktadir. GABAerjik sistemin roliiniin
aragtirtlmasi i¢in ise 1 mg/kg, i.p., GABAA/BZ reseptdr antagonisti flumazenil 6n-
uygulamasi yapilacaktir. Ayrica gozlenen etki ile birlikte lokomotor aktivitede degisiklik

gelisip gelismedigi de degerlendirilecek bulgular arasindadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Rosmarinik asit (Sigma, St. Louis, A.B.D.),
GABAA/BZ reseptor antagonisti flumazenil (Cayman, Michigan, USA),
GABAA/BZ reseptor allosterik modulatorii diazepam (Diazem® 10 mg/2 ml ampule).

3.2. Kullanilan Cihazlar

Delikli tahta cihaz1 (Ugo Basile, no. 46653, Varese, italya),
Aydmlik-karanlik kutu (Ugo Basile, no. 47445, Varese, Italya),
Acik alan cihazi (Ugo Basile, 6650, Varese, Italya),

Aktivite kafesi cihazi (Ugo Basile, no. 47420, Varese, Italya),
Ultrasonik su banyosu (Heto, Allerod, Danimarka),

Hassas terazi (Ohaus, E12140, isvigre).

3.3. Deney Hayvanlar ve Deney Ortamm Kosullan

Deneysel caligmalarin gergeklestirilmesi amaci ile ortalama 30-35 g agirliginda
balb/c erkek fareler kullanilmistir. Deney hayvanlar1 protokoliine uygun bir sekilde 12
saat aydinhik, 12 saat karanlk donglisiine gore ayarlanmis 22+1°C sicaklhigindaki
labaratuvar ortamina fareler deneyler baglamadan S5giin 6nce getirilmistir. Deneyler
siiresince hayvanlarin suyu (¢esme suyu) ve yem (standart yem pelletleri) tiiketmelerine
izin verilmigtir. Tim deneysel prosediirler saat 10:00 ve 16:00 arasinda
gerceklestirilmistir. Deney siiresince sicaklik, ses ve aydinlatma kosullar1 sabit
tutulmustur. Bu c¢alismanin deneysel protokolii icin Anadolu Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan Etik Kurul Onay1 alinmistir (Karar no: 2022-
27).
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3.4. Deney Gruplarinin Olusturulmas: ve fla¢ Uygulamasi

Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Birimi’nin dzel
deney hayvani yetistirilen ortamindan alinan fareler testlerin gergeklesecegi laboratuvar
ortamina getirilmistir. Her bir grup 8 fareden olusacak sekilde rastgele ayr1 kafeslere

almmustir.

Ayr1 ayri olusturulan gruplara;

1. Saglikli kontrol grubu: esit hacim ¢6zticti (serum fizyolojik), i.p., uygulamasi

2. Pozitif kontrol grubu: 1 mg/kg diazepam, i.p., uygulamasi

3. Test grubu 1: 1 mg/kg rosmarinik asit, i.p., uygulamasi

4. Test grubu 2: 2 mg/kg rosmarinik asit, i.p., uyugulamasi

5. Test grubu 3: 4 mg/kg rosmarinik asit, i.p., uygulamasi

6. Etki mekanizmas1 grubu 1: Cozicl uygulamasindan 15 dakika énce GABAA/BZ

reseptor antagonisti 1 mg/kg, i.p., flumazenil 6n-uygulamasi.

7. Etki mekanizmasi grubu 2: 2 mg/kg rosmarinik asit uygulamasindan 15 dakika once

GABAA/BZ reseptor antagonisti olan 1 mg/kg, i.p., flumazenil 6n-uygulamasi,

8. Lokomotor aktivite tayini grubu 1: esit hacim ¢6zlcd, i.p., uygulamasi
9. Lokomotor aktivite tayini grubu 2: 2 mg/kg rosmarinik asit, i.p., uygulamasi

gergeklestirilmistir.

Anksiyete davranislar1 ilk giin ¢6ziict veya rosmarinik asit uygulamasmdan 30 dk
sonra, aydinlik-karanlik, delikli-tahta ve acik-alan testleri ile 6lgtilmiistiir. 14 glin siireyle
giinde tek doz ¢oziicli veya rosmarinik asit uygulamasi devam etmis ve 15.giin son ilag
enjeksiyonundan 30 dk. sonra tekrar aydinlik-karanlik, delikli-tahta ve agik-alan testleri
uygulanmistir. Mekanistik calismalar da tek doz ilag wuygulamasi seklinde

gerceklestirilmistir.

Lokomotor aktivite tayini de hem ilk gun ila¢ enjeksiyonundan 30 dk sonra hem de
15.g0n son ilag¢ enjeksiyonundan 30 dk. sonra olacak sekilde 15 dk siireyle aktivite

kafesi kullanilarak degerlendirilmistir.
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3.5. Anksiyete Modelleri

3.5.1. Aydinhk-karanhk kutu testi

Aydinlik/karanlik testi, kemirgenlerin genetik olarak belirlenen bir isteksizlikle
guclu bir sekilde aydinlatilmig alanlara karsi gelme egilimini ve ayn1 zamanda geliskili

olarak yeni alanlar1 kesfetme egilimini degerlendiren bir davranigsal prosediirdiir [172].

Aydinlik/karanlik testi i¢in kullanilan diizenek dort tarafi pleksiglastan olusan ve
yarisinin karanlik bolmeden olustugu, yarisinin aydmlik bolmeden olustugu kare bir
kutudur. (44 x 44cm) Aydinlik ve karanlik boélmeler, bolmenin ortasinda zemin
seviyesinde bulunan bir agiklikla birbirine baglanmistir. Tiim fareler tek tek karanhk
bolmenin giris kismma bakacak ve arastirmaciya sirt1 doniik olacak sekilde aydinlik
bolmeden serbest birakildi. Her farenin aydinlik ve karanlik bolmelerde gecirdigi siire 5
dakika boyunca arastirmaci tarafindan kaydedildi [19]. Deney kamera ile kaydedilerek
verilerin saglamasi yapildi. Deney sonrasi fare test aparatindan alinarak cihazin ylzeyi

%70 etanol ile temizlendi.

3.5.2. Delikli tahta testi

Delikli tahta testi, kesif davranisinin dogrudan Olglilmesine izin veren ve
hayvanlarda anksiyete, duygusallik ve strese verilen tepkileri degerlendirmek icin

kullanilan diger bir davranigsal prosediirdiir [173].

4x4 olarak 16 delikten olusan ve yerden yiiksekligi 15 cm yiksekte konumlandirilan
kare delikli-tahta cihazi1 (40 x 40) kullanild1. Tiim fareler tek tek delikli-tahta cihazinin
merkezine arastirmaciya sirtt doniik olacak sekilde kuyruklarindan tutulup birakilarak
cihazin iizerindeki delikleri kesfetmeleri i¢in serbest birakildi. Her bir farenin cihaz
Uzerine birakildig: saniyeden itibaren 5 dakika boyunca kafa daldirma ve kesfettigi delik
say1si aragtirmaci tarafindan kaydedildi [174]. Deney kamera ile kaydedilerek verilerin
saglamasi yapildi. Deney sonrasi fare test aparatindan alinarak cihazin yiizeyi %70 etanol

ile temizlendi.
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3.5.3. Agcik alan testi
Acik alan testi, bir kemirgenin yeni, genis alanlarla karsilasmasini ifade eder ve bu

durum, anksiyete ile baglantili davranigsal ve fizyolojik tepkileri tetikler. [172].

Acik alan testi icin kullanilan aparat antrasit pleksiglastan (44 x 44 x 30 cm)
yapilmis, 16 esit kareye boliinmiis ve her taraftan duvarlarla ¢evrelenmis sekildedir.
Merkezdeki 16 esit kareden 4'i "merkez" olarak kabul edilir. Her hayvan merkeze
arastirmaciya sirt1 doniik olacak sekilde serbest birakildi ve davranislar1 5 dakika
boyunca kaydedildi. "Merkezde gecirilen stre” belirlendi [174]. Deney kamera ile
kaydedilerek verilerin saglamasi yapildi. Deney sonrasi fare test aparatindan alinarak

cihazin ylzeyi %70 etanol ile temizlendi.

3.6. Lokomotor Aktivite Tayini

3.6.1. Aktivite kafesi testi

Aktivite kafesi, kemirgenleri iceren deneysel arastirmalarda ¢ok onemli bir arag
olarak, kontrollii bir ortamda motor aktivite ve davranisin degerlendirilmesine olanak

saglayan bir metottur [175].

Aktivite kafesi aparati, 33 cm yliksekliginde duvarlar1 olan 41 cm kare seffaf plastik
bir kutudan olusmaktadir. Bir hayvanin yatay veya dikey yondeki her hareketi, kafesin
her iki yaninda karsilikli olarak yerlestirilmis kizil Otesi (Infrared, IR) isinlar Ureten
parcalar tarafindan 15 dakika siiresince Ol¢iildii ve cihaz tarafindan kaydedildi
[176,177]. Deney sonrasi fare test aparatindan alinarak cihazin yiizeyi %70 etanol ile

temizlendi.

3.7. Veri Analizi

Etki analizinden elde edilen grup verileri; Kolmogorov-Smirnov testine gére normal
dagilim gosterenler tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD coklu
karsilastirma testi ile normal dagilim gostermeyenler Kruskal-Wallis testi kullanilarak
degerlendirildi. Etki mekanizmasi ve lokomotor aktivite caligmalarindan elde edilen

veriler ise ¢ift yonlu varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Bonferroni testi kullanilarak
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degerlendirildi. Analiz sonuglar1 ortalamazstandart hata (S.H.) olarak ifade edildi ve

istatistiksel anlamlilik diizeyi baslangici olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.6. Aydinhk-Karanhk Kutu Testi
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Sekil 4.1. Tek doz (akut) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin aydmnlik-karaniik testinde aydiniikta
gecirilen siire iizerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. *P<0.05, ***P<(.001
kontrol grubuna gore anlamlilik. **P<0.01, 1 mg/kg RA grubuna gére anlamilik. Tek-yonli
varyans analizi. ortalamazstandart hata.( n=8)

Sekil 4.1°da gorilmektedir ki; tek doz 2 mg/kg ve 4 mg/kg rosmarinik asit uygulamasi ile
aydinlik-karanlk testinde aydinlikta gegirilen siire kontrol grubuna gore anlamli olarak
artt1 (***P<0.001: 2 mg/kg rosmarinik asit, *P<0.05: 4 mg/kg rosmarinik asit). 1mg/kg
diazepam uygulamasi ise aydinlik tarafta gegirilen siireyi goreceli olarak artirdi. Ayrica
2 mg/kg rosmarinik asit uygulanan grubun 1 mg/kg rosmarinik asit uygulanan gruba gore

de anlamli (**P<0.05) bir yiikselis sagladigi gorildi.
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sub-kronik
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Sekil 4.2. 14 gln suresince (Sub-kronik) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin aydinlik-karanlik
testinde aydinlikta gegirilen slire Uzerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. *P<0.05
kontrol grubuna gére anlamlilik. Tek-yonlu varyans analizi takiben Tukey HSD c¢oklu

karsilastirma testi. ortalamatstandart hata.( n=38)

Sekil 4.2° de goriilmektedir ki; 14 giin siiresince 1 ve 4 mg/kg rosmarinik asit ve benzer
olarak 1 mg/kg diazepam uygulanmasi aydinlik-karanlik testinde aydinlikta gegirilen
stirede kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiikselme saglayamadi.
Aydmlikta gecirilen siirede yalnizca 2 mg/kg rosmarinik asit uygulamas istatistiksel
olarak anlamli (*P<0.05) vyiikselis sagladi. 14 giin siiresince Img/kg diazepam

uygulamasi ise sadece goreceli olarak yiikselis sagladi.
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4.7. Delikli-tahta testi
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Sekil 4.3. Tek doz (akut) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde deliklere kafa
daldirma sayilar iizerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. *P<0.05, **P<0.01

kontrol grubuna gore anlamlilik. Tek-yonlu varyans analizi. ortalamazstandart hata.( n=8)

Sekil 4.3’te goriilmektedir ki; tek doz 2, 4 mg/kg rosmarinik asit ve 1 mg/kg diazepam
uygulamasi delikli-tahta testinde deliklere kafa daldirma sayilarini Kontrol grubuna gore
anlamli olarak artird1 (**P<0.01: 2 mg/kg rosmarinik asit, *P<0.05: 4 mg/kg rosmarinik

asit, **P<0.01: 1 mg/kg diazepam).
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sub-kronik
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Sekil 4.4. 14 gin suresince (sub-kronik) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde
deliklere kafa daldirma sayilar: Uzerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. Tek-yonli
varyans analizi. ortalamazxstandart hata.( n=8)

Sekil 4.4’te gorulmektedir Ki; 14 giin stresince 1,2 ve 4 mg/kg rosmarinik asit ve benzer
olarak 1 mg/kg diazepam uygulanmasi delikli-tahta testinde deliklere kafa daldirma
sayilarimi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak artma saglayamadi.

Ancak 2 mg/kg rosmarinik asit uygulanan grupta goreceli bir yiikselis gozlendi.
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Sekil 4.5. Tek doz (akut) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde kesif edilen
delik sayisi Uzerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. *P<0.05, **P<0.01,
***pP<(0.001 kontrol grubuna gore anlamhilk. Tek-yonli varyans analizi. ortalamazstandart
hata.( n=8)

Sekil 4.5’te gortlmektedir ki; tek doz 1, 2, 4 mg/kg rosmarinik asit ve 1 mg/kg diazepam
uygulamasi delikli-tahta testinde kesif edilen delik sayisini kontrol grubuna gére anlamli
olarak arttird1 (*P<0.05: 1 mg/kg rosmarinik asit, **P<0.01: 2 mg/kg rosmarinik asit,
*P<0.05: 4 mg/kg rosmarinik asit, ***P<0.001: 1 mg/kg diazepam).
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sub-kronik

Delik sayisi

Sekil 4.6. 14 gin suresince (sub-kronik) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde
kesif edilen delik sayisi tizerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. *P<0.05 kontrol

grubuna gore anlamlilik. Tek-yonlu varyans analizi. ortalamatstandart hata.( n=8)

Sekil 4.6’da goriilmektedir ki; 14 giin siiresince yalnizca 2 mg/kg rosmarinik asitin
uygulamasi delikli-tahta testinde kesif edilen delik sayisini kontrol grubuna gore anlaml
(*P<0.05) olarak arttirdi. 1mg/kg diazepam uygulamasi ise sadece goreceli olarak

yiikselis saglad.
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4.8. Agik-alan Testi
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Sekil 4.7. Tek doz (akut) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin acik-alan testinde merkezde gecirilen
stire tizerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001
kontrol grubuna gore anlamlilik. Tek-yonll varyans analizi. ortalamaztstandart hata.(n=8)

Sekil 4.7°de gorilmektedir ki; tek doz 1, 2, 4 mg/kg rosmarinik asit ve 1 mg/kg diazepam
uygulamasi1 agik-alan testinde merkezde gecirilen slrede kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olarak artma saglayamadi. Ancak 2 mg/kg rosmarinik asit

uygulamasiyla goreceli bir artis gozlendi.
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Sekil 4.8. 14 giin stresince (sub-kronik) uygulanan 1, 2, ve 4 mg/kg rosmarinik asitin agik-alan testinde
merkezde gegirilen siire iizerine etkinligi. RA: rosmarinik asit, DZ: diazepam. Kruskal-wallis

testi. ortalamaztstandart hata.( n=8)

Sekil 4.8de gorilmektedir ki; 14 gun suresince 1,2 ve 4 mg/kg rosmarinik asit ve 1 mg/kg
diazepam uygulanmasi benzer olarak agik-alan testinde merkezde gecirilen siirede
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak artma saglayamadi. Ancak 2, 4

mg/kg rosmarinik asit ve diazepam uygulamasiyla goreceli bir artis gézlendi.
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4.9. Lokomotor Aktivite (Aktivite Kafesi)
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Sekil 4.9. Tek doz (akut) uygulanan ve 14 giin sliresince (sub-kronik) uygulanan 2 mg/kg rosmarinik asitin
aktivite kafesi testinde yatay (A) ve dikey (B) hareketler iizerine etkinligi. RA.: rosmarinik asit,
n=8. *P<0.05, ***P<0.001 sub-kronik kontrol grubuna gore anlamlilik.

Sekil 4.9°da goriilmektedir ki; 14 giin siiresince uygulanan 2 mg/kg rosmarinik asit
aktivite kafesi testinde hem yatay hareketlerde (***P<0.001) hem de dikey hareketlerde

(*P<0.05) kendi kontrollerine gore anlamli azalma sagladi.

42



4.10.  Etki Mekanizma Sonuclar

Aydinhk/karanhk kutu
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Sekil 4.10. 1 mg/kg flumazenil 6n-uygulamasuun 2 mg/kg rosmarinik asitin aydinlik-karanlik testinde
aydinlikta gegirilen siire tizerine etkinligini degistirmesi. RA: rosmarinik asit. ***P<0.001 én-
uygulamasiz ¢oziicii grubuna goére anlamhilik. ¥P<0.05, flumazenil 6n-uygulamal: 2 mg/kg RA

grubuna gore anlamlilik. Cift-yonll varyans analizi. ortalamazstandart hata.( n=8)

Sekil 4.10°da goriilmektedir ki; 2 mg/kg rosmarinik asitin aydinlik-karanlik testinde
aydinlikta gecirilen siire iizerindeki anlaml etkisi (***P<0.001) 1 mg/kg flumazenil 6n-

uygulamas ile anlamli (%P<0.05) olarak geri dondu.
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Delikli-tahta

Fokok on-uygulamasiz
(] E=3 Flumazenil 6n-uygulamali
& 15- Y9
(7]
©
&
E 10- .
S el
(1] b
o 2
I i ----:
g ° s
o
0 M

2ma/kg RA

Sekil 4.11. 1 mg/kg flumazenil 6n-uygulamasinin 2 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde deliklere
kafa daldirma sayilar iizerine etkinligini degistirmesi. RA: rosmarinik asit. ***P<0.001 én-
uygulamasiz ¢oziicii grubuna gore anlamhilik. P<0.05, flumazenil 6n-uygulamali 2 mg/kg RA

grubuna gore anlamlilik. Cift-yonll varyans analizi. ortalamazstandart hata.( n=8)

Sekil 4.11” de gorilmektedir Ki; 2 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde deliklere
kafa daldirma sayilar1 tizerindeki anlamli etkisi (***P<0.001) 1 mg/kg flumazenil 6n-

uygulamas ile anlamli (%P<0.05) olarak geri dondu.
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Delikli-tahta
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Sekil 4.12. 1 mg/kg flumazenil 6n-uygulamasumun 2 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde kegif
edilen delik sayisi iizerine etkinligini degistirmesi. RA: rosmarinik asit. ***P<0.001 6n-
uygulamasiz ¢oziicii grubuna gore anlamhilik. P<0.05, flumazenil 6n-uygulamali 2 mg/kg RA

grubuna gore anlamlilik. Cift-yonll varyans analizi. ortalamazstandart hata.( n=8)

Sekil 4.12°de gorulmektedir ki; 2 mg/kg rosmarinik asitin delikli-tahta testinde kesfedilen
delik sayisi tizerindeki anlaml etkisi (***P<0.001) 1 mg/kg flumazenil 6n-uygulamasi

ile anlamli (%P<0.05) olarak geri dondu.
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Acik-alan
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Sekil 4.13. 1 mg/kg flumazenil 6n-uygulamasinin 2 mg/kg rosmarinik asitin agik-alan testinde merkezde
gecirilen siire tizerine etkinligini degistirmesi. RA: rosmarinik asit. ¥P<0.05 én-uygulamasiz

¢oziicti grubuna gore anlamlilik. Cift-yonll varyans analizi. ortalamatstandart hata.( n=8)

Sekil 4.13’te goriilmektedir ki; 2 mg/kg rosmarinik asitin agik-alan testinde merkezde
gecirilen sure Gzerindeki anlamli etkisi (*P<0.05) 1 mg/kg flumazenil 6n-uygulamasi geri

dontis saglamadi fakat anlamli olan etkinin kayboldugu belirlendi.
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5. SONUC, TARTISMA VE ONERILER
5.6. Sonug

Tez ¢alismasinda; fareler iizerine 1, 2 ve 4 mg/kg, 1.p., dozlarindaki rosmarinik
asitin aydmnlik/karanlik Kutu, delikli-tahta ve agik-alan testi modellerinde anksiyolitik
etkinligi arastirilmis ve saptanan etkinligin GABAerjik sistem ile iligkisi ortaya
konmustur. Ayrica rosmarinik asitin tek doz/akut uygulama ve sub-kronik uygulama ile
etkide farklilik ortaya koyup koymadigi referans ila¢ olarak uygulanan 1 mg/kg
diazepam, i.p., etkisi ile Kkarsilagtirilmali olarak sunulmustur. Tez ¢alismasi
bulgularindan hareketle rosmarinik asitin sedatif etkiden bagimsiz hizli etki baslangich
anksiyolitik etkisi oldugu, kronik kullanimi ile tolerans nedeniyle anksiyolitik etkisinin
zayifladig1 veya kronik uygulama ile beliren sedatif etkinlik nedeniyle maskelenerek
zayifladig1 distliniilmiistiir. Ayrica, GABAerjik sistem modiilasyonun rosmarinik asitin
anksiyolitik etkisine dahil olan primer mekanizmalardan biri olabilecegi ve hatta sedatif
etkisini de ybneten mekanizma olabilecegi sonucuna varilabilir. Fakat uzun siireli
kullannminda anksiyolitik etkideki diisiisii ve aciga ¢ikan sedasyonu; rosmarinik asitin
coklu mekanizma ile farmakolojik etkiler aciga ¢ikaran bir biyoaktif madde olmasi da

acikliyor olabilir.

5.7. Tartisma

Anksiyolitik etki arastirma ¢alismalarinda hayvan modellerinin kullanilmasi, insan
beyninin temel deneyler i¢in smirl kullanilabilirligi nedeniyle hastalik mekanizmalarini
anlamak ve yeni tedavi yaklasimlari gelistirmek i¢in ¢ok Onemlidir [178]. Hayvan
modelleri, insandaki anksiyete bozukluklarmin etiyolojisi, ndrobiyolojisi ve tedavisi
hakkinda fikir vermektedir [179]. Farelerde anksiyete benzeri davranislarin 6lgiilmesi
oncelikle yiikseltilmis art1 labirent, aydinlik/karanlik se¢imi veya agik alan testleri gibi
klasik hayvan modelleri kullanilarak gerceklestirilmektedir [180]. Bu modeller deney
hayvanlarmin yeni bir ortama maruz kalmasi sonucunda anksiyete benzeri davraniglari
tetikleme esasina dayanmaktadir. Hayvanlarin g¢evresel degisime, kesif davranisinin
azalmas1 gibi davranigsal olarak tepki verdigi ve fizyolojileri lizerinde 6nemli bir etkiye

neden olarak kaygi seviyelerinde degisikliklere yol actig1 bilinmektedir [181,182].

Klinikte kullanilan anksiyolitik ilaglarin mevcut testlerle elde edilen sonuglarinin

farkli ¢ikmasi, kaygmimn arastirilmasinda birden fazla testin kullanilmasmin dnemini
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vurgulamaktadir [183]. Bu tez c¢alismasinda anksiyete modeli olarak literatlrlerde
gegerliligi kanitlanmis aydmlik/karanlik, agik-alan ve delikli tahta testleri se¢ilmistir. Bu
modeller hayvanlar1 daha once deneyimlemedikleri durumlarla kars1 karsiya birakip
kaygilandirarak belirli anksiyete davranis parametrelerindeki degisimden hareketle ilag
etkisi belirlemeye yoneliktir [184]. Deneysel anksiyete modeli olarak secilen
aydinlik/karanlik kutu testi hayvan modellerinde kaygi benzeri davranislarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Hayvanlarin giivende kalma
ve yeni ortamlar1 kesfetme dirtilerini rekabete sokan etolojik bir kaygi modelidir [185].
Bu test, korunakli-karanlik ve acik bolgeler arasinda bir segim sunarak, hayvanin kutunun
aydinlik ve karanhik kisimlarma yonelik tercihlerini analiz ederek ilag etkisinin
incelenmesine  olanak tanimaktadir [186]. Aydmlik/karanlik kutu testinin
uygulanmastyla, kronik hafif strese maruz kalan hayvanlarin aydinlik/karanlik kutunun
aydmlik boliimiinde 6nemli 6l¢iide daha az zaman gecirmesi ve bu iki boliim arasindaki
degisimlerin sayisi ile hayvanlarin kaygi derece belirlenebilmektedir. Soyle ki; kutunun
aydinlik tarafinda daha fazla vakit geciren hayvanin kesfetmeye egilimli ve kaygi
derecesi daha az olarak kabul edilmektedir [187]. Bu tez ¢alismasinda test maddesi
rosmarinik asitin farelere tek doz olacak sekilde 2 ve 4 mg/kg sistemik uygulamasinin
aydinlik/karanlik Kutu testinin aydmnlik bélimdinde gecirilen sireyi uzattigi belirlenmistir.
Ortanca doz olan 2 mg/kg dozun klinikte anksiyolitik olarak da kullanilan diazepam
etkisinden de goreceli de olsa, yliksek olacak sekilde maksimum etkiyi agiga c¢ikardigi
goriilmiistiir. Benzer sekilde 14 giin siireyle sub-kronik rosmarinik asit uygulanan grup
sonuglar1 da degerlendirildiginde istatistiksel olarak tek anlamli ve maksimum etkinin 2
mg/kg rosmarinik asit uygulanan grupta olustugu goriilmistiir. Referans ilag olarak
kullanilan 1 mg/kg diazepam, i.p., etkisinin hem akut hem sub-kronik uygulamasi ile
aydmlikta gegirilen surenin goreceli yiikseldigi fakat istatistiksel anlamlilik sergilemedigi
gozlenmistir.

GABAA/BZ reseptor allosterik modulatérii diazepamin deneysel olarak da
anksiyolitik oldugu kanitlanmig olmasina ragmen tez calismasinda tutarsiz sonug
vererek istatistiksel olarak anlamli etki sergilememesi deneysel kosullarin (doz, hayvan
tirli, deneysel diizeneklerdeki mindr farkliliklar, deneysel ortam kosullar1 gibi)
ortiismemis olmas1 ile iliskilendirilmistir. Diger dikkat c¢ekici sonu¢ ortanca doz
rosmarinik asitin en yiksek etkiyi sergilemesidir. ilag uygulamas: ile sigmoidal
doz/konsantrasyon yanit grafiklerinin yani sira bu calismada oldugu gibi ¢an hatta dar

konsantrasyon-yanit egrilerinin de elde edilebildigi bilinmektedir. Can seklinde
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konsantrasyon-yanit egrisine sahip olan ilaglarm, birgok bolgeyi ya da fizyolojik olay1
hedefledikleri icin daha kompleks biyolojik etkilere sahip olan ilaglar oldugu
diistinilmektedir [188]. Ayrica diisiik dozda agonistik etki gosteren ilaglar yikselen
dozda antagonistik etki sergileyebilir [189]. Benzer ¢an bigimli doz-cevap egrileri
buspiron, kannabidiol gibi psikiyatrik tedavilerden sonra da rapor edilmistir [190].
Dolayisiyla, anksiyolitik etkiler i¢in ¢an seklindeki doz-cevap egrisi kavraminin, doza
ve anksiyete davraniglarinin ¢ok yonliiliigiine baglh olarak karmasik bir fenomen oldugu
agiktir.

Tez calismasinda kullanilan diger model olan delikli-tahta testi, kaygiyla ilgili
davranislar1 degerlendirmek i¢in ve noroaktif ilaclarin anksiyete iizerine etkilerinin
aragtirilmasi igin bir hayvan modeli olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Delikli-tahta
testi, kaygi diizeyinin manipiilasyonunu takiben hayvanlarda kaygi ile ilgili davranislari
aragtirmaya yonelik etolojik temelli bir aragtir [191]. Bu test, deney hayvanmin delikler
iceren bir platform iizerinde yaklagsma-kagmma davranislarindan hareketle belirlenen
kesif davraniginin dogrudan Slglilmesine olanak tanir [179]. Test, orta derecede rahatsiz
edici bir ortamda hayvanlarin kafalarini deliklere daldirma sayilarinin kaygi durumlariyla
ters orantili oldugu varsayimina dayanmaktadir [192]. Kafa daldirma sayisi, hayvanin
duygusal durumundaki degisikliklere son derece duyarl oldugu ve degisiminin anksiyete
durumundaki degisiklikleri yansittig1 genel olarak kabul edilmektedir. Kafa daldirma
sayilarindaki artisin yani sira kesif edilen delik sayindaki artis da kesif davranisinda artis
yani anksiyolitik etkiye isaret etmektedir [193]. Tez calismasinda tek doz sistemik
uygulanan 2 ve 4 mg/kg rosmarinik asit ve 1 mg/kg diazepam kafa daldirma sayilarmi
anlamli olarak arttirmustir. Kesif edilen delik sayisin1 ise rosmarinik asitin uygulanan her
Uc dozu da arttrrmustir. Ayrica, bu modelde de en fazla etkinligin, diazepam etki diizeyine
benzer sekilde, ortanca doz olan 2 mg/kg uygulamasi ile ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Sub-
kronik uygulanan gruplarda ise kafa daldirma sayilarinin istatistiksel olarak anlamli artig
saglayamadig1 goziikse de goreceli olarak en fazla artisin ortanca doz olan 2 mg/kg
uygulamasi ile saglandig1 goriilmistiir. Kesfedilen delik sayis1 da yalnizca 2 mg/kg
rosmarik asit uygulanan grupta anlamli artis gostermistir. Delikli-tahta testinde de
aydinlik/karanlik testi sonuglarinda oldugu gibi doza bagh olarak ¢an egrisi seklinde bir
doz cevap egrisi elde edilmistir. Ayrica her iki modelde de rosmarinik asitin akut
uygulama ile gOzlenen etkisinin sub-kronik olarak uygulandiginda zayifladigi

saptanmustir.
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Deneysel calismalarda tek doz ilag uygulamasi ilaglarin klinikte gozlenebilecek
akut etkilerini yansitirken, 7 ila 14 giin ilag uygulamasi olarak degerlendirilen sub-
kronik uygulama ilaglarin kronik etki profilleri hakkinda fikir vermektedir [194,195].
Ilag etkisi arastirilirken ilaglarin klinik tabloya uyarlanabilirliligini ve yan etki profilini
belirlemek amaciyla akut ve kronik ila¢ uygulalamalar1 ile g0zlenen etkilerin
arastirilmasit Onemli bir noktadir. Anksiyete gibi duygudurum bozukluklarinda ilag
etkisinin hizli baglamasi istenmektedir [196]. Akut etkinin yani sira, kisinin normal
sosyal hayatina donecek duruma gelmesi igin kronik tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.
Klinikte anksiyete ilaglarinin tablonun sekline gore degismekle birlikte en az 6 ay
stireyle kullanilmasi onerilmektedir [197]. Bu tez ¢alismasinda rosmarinik asitin hem
akut (tek doz) uygulamasi hem de sub- kronik (14 giin) uygulamasi yapilarak anksiyete
parametreleri lizerine etkisi degerlendirilmistir. Akut uygulama ile gozlenen anksiyolitik
etkinligin, 2 mg/kg doz da elde edilen etkinlik dahil, sub-kronik olarak uygulama ile tim
dozlarda zayifladig: tespit edilmistir. Sub-kronik diazepam uygulamasi ile de benzer
sonuglar ortaya ¢ikmistir. Rosmarinik asit etkisinin hizli baslangi¢cli olmasi bir avantaj
olarak degerlendirilirken, rosmarinik asit etkisinin diazepam etkisine benzer sekilde
zayiflamasi; klinikte anksiyolitik olarak kullanilan benzodiazepin grubu ilaglarin etki
profilini akla getirmistir. Sub-kronik tedavinin aksine akut tedavinin anksiyete
iizerindeki etkinliginin potansiyel nedenleri ¢ok faktorlii olabilir. Benzodiazepinler, hizli
etki baslangiglar1 ve diger alternatif anksiyolitiklerin eksik terapdtik yaniti nedeniyle,
anksiyete bozukluklarinin tedavisinin akut evrelerinde oOzellikle de panik atak
evrelerinde tedavi yontemi olarak segilmekte ve recete edilmektedir. Ilk asamada yan
etki profili diisiik olsa da tedavinin ilerleyen asamalarinda sedasyon ve hafiza sorunlar1
ortaya ¢ikabilmektedir [125,126]. Dolayisiyla, otoriteler genellikle 4 haftay1 gegmeyen
sirede ve diisiik dozda kullanilmas: gerektigini vurgulamaktadir [72]. Benzodiazepinler
gibi GABA reseptorleri tizerinden etki eden ilaglarm uzun siireli kullaniminin reseptorii
duyarsizlagtirarak tolerans gelisimine neden oldugu ve uzun vadede farmakolojik
etkinin zayiflayarak kayboldugu raporlarla bildirilmektedir [198,199]. Ayrica 5 ila 15
giin arasinda benzodiazepinlerin anksiyolitik etkinliklerine tolerans gelistigi
bilinmektedir [200,201]. Dolayisiyla, rosmarinik asitin sub-kronik uygulama ile
etkisinin zayiflamasmin da farmakolojik tolerans gelisimi ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, bu olasiligin spesifik caligmalarla aragtirilmasi

gerekmektedir.
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Sub-kronik uygulama ile rosmarinik asit etkisinin zayiflamasi; ¢oklu etki
mekanizmasina sahip ilaglarin kronik uygulamayla yeni etkiler agiga ¢ikarmasi ve bu
etkilerin de akut etkilerini maskeleyebilmesi ile de iliskilendirilebilir. Ozetle, rosmarinik
asitin akut ve sub-kronik tedavisiyle anksiyete parametreleri Gzerindeki farkli etkileri;
anksiyete bozukluklarinin karmasikligi ile iligkili olarak ¢oklu etki mekanizmalari,
tedavi suresi ve tolerans gelisimi faktorlerinden kaynakli olabilir. Bu farkli etkilerin
altinda yatan spesifik mekanizmalar1 aydinlatmak ve anksiyete i¢in tedavi stratejilerini

optimize etmek i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi1 gerekmektedir.

Tez ¢alismasinda son olarak agik-alan testi uygulanmis ve rosmarinik asitin akut
ve sub- kronik uygulamasmin etkinligi degerlendirilmistir. Agik-alan testi hayvanin
motor aktivitesini ve anksiyete veya merak durumunda alisilmadik bir ortama tepkisini
degerlendirmektedir [202]. Agik-alan testinde, merkezde ziyaret edilen kare sayis1 ve
stiresinin artmasi anksiyolitik etki olarak degerlendirilirken [203,204] “total kare gecis
sayis1” ise lokomotor aktivite Uzerine etkilerin degerlendirilmesine yardimci olmaktadir.
[205,206]. Tez c¢alismasinda, yalnizca anksiyolitik etkinligi degerlendirmek {izere
merkezde gecirilen silire parametreleri Ol¢liilmiis ve kullanilan diger anksiyete
modellerinden farkli olarak rosmarinik asit diazepama benzer sekilde hem akut hem sub-
kronik uygulama ile merkezde gegirilen silireyi anlamli olarak degil goreceli olarak
yiikseltmistir. Acik-alan testi belirtildigi lizere lokomotor aktivite ile iliskili davranig
kaliplarinin da degerlendirilmesine olanak tanir ve takip edilen davranig parametreleri
lokomotor aktivite davramiglarindan etkilenebilir. Dolayisiyla test edilen ilaglarin
anksiyolitik etkileri belli bir oranda lokomotor davranistaki degisiklikten kaynakli
maskelenebilir. Ayrica yapilan calismalarda sedatif etkili ilaglarin veya c¢oklu etki
mekanizmasina sahip ilaglarm agik-alan testinde anksiyolitik etki sergilemede yetersiz
kalabildigi bildirilmektedir [207]. Ayrica, bir ilacin birden fazla etki mekanizmasinin
varhigi, ilacin etkilerini daha da karmasik hale getirebilir. Coklu etki mekanizmasina sahip
bir ilacin, ¢esitli ndrotransmiter sistemleri veya fizyolojik suregler Gizerinde farkl etkileri
olabilir; bu da, anksiyete ve sedasyon Uzerindeki genel etkisini tahmin etmeyi ve
anlamay1 zorlastirabilir [208,209]. Dolayisiyla, agik-alan testinde sonuglarin diger
anksiyete modellerinden farkli olarak bu yonde gelismesi olagan karsilanmustir. Nitekim,
klinikte kullanilan ilaglarin farkli anksiyete modellerinde farkli etkiler sergiliyor olmasi
ve her modelin farkli davranis kaliplarini igeriyor olmasi kayginin arastirilmasinda birden

fazla testin kullanilmasimin 6nemini vurgulamaktadir [183].
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Bu caligmada, motorik stimiilasyondan dogabilecek olan non-spesifik etkilerin
isaret edilebilmesi ve anksiyolitik etkiden ayirt edilebilmesi i¢in akut ve ayrica sub-
kronik olarak ¢aligmadaki en etkin doz olan 2 mg/kg dozda rosmarinik asit uygulanan
hayvanlarin lokomotor aktiviteleri “aktivite kafesi cihazi” ile test edilmistir [210].
Lokomotor hareketlerdeki azalma sedatif etkiyi ifade ederken artig ise psikostimiilan
etkiyi ifade etmektedir [211]. Ideal bir anksiyolitik ilacin lokomotor aktiviteyi
etkilemeksizin anksiyeteyi azaltmasi istenmektedir. Akut uygulanan rosmarinik asit
lokomotor aktivitede anlamli olarak herhangi bir degisiklik yapmaz iken sub-kronik
uygulama ile birlikte hem yatay hem de dikey hareketlilikte anlamli diistisler saglamis
dolayisiyla lokomotor aktiviteyi azalttig1 sonucuna varilmistir. Lokomotor aktivitedeki
azalma sedatif etki olarak degerlendirilmistir. Sedatif etki; sinir sisteminin baskilanarak
sakinlestirici, yatistiric veya narkotik etki agiga ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu etki
genellikle anksiyete, stres veya uykusuzluk gibi durumlari hafifletmek i¢in kullanilan
ilaglarla iligkilidir. Benzodiazepinler anksiyolitik ve sedatif etkileri nedeniyle klinikte
siklikla kullanilirlar. Anksiyete giderici etkilerini genellikle belirgin bir sedatif etki
gostermeyen dozlarinda olustururlar. Fakat anksiyolitik kronik kullanimlariyla motor
koordinasyonda bozukluk olusturdugu bildirilmektedir [212]. Her ne kadar
benzodiazepinlerin kronik kullanimi neticesinde sedatif ve anksiyolitik etkilerine tolerans
gelisimi s6z konusu olsa da; bu ¢alismada agiga cikan, rosmarinik asitin sub-kronik
uygulamasi ile gozlenen sedatif etkinlik ile, sub-kronik uygulama sonucu goézlenen
anksiyolitik etkideki zayiflamasi agiklanabilir. Nitekim daha once bahsedildigi {izere
sedatif etkinlik anksiyolitik etkinin maskelenmesine neden olmaktadir [213,214].

Daha Once bahsedildigi gibi kronik uygulama ile etki diisiistinden ve lokomotor
aktivitede ki azalmadan hareketle rosmarinik asit etkisi diazepam gibi benzodiazepin
etkisine benzetilmisti. Benzodiazepinlerin GABA/BZ reseptér agonisti olmalari
nedeniyle bu ¢alismada rosmarinik asitin anksiyolitik etkisine GABAerjik sistemin dahil
olup olmadig1 arastirildi. Nitekim GABArjik sistem hem anksiyolitik hem de sedatif
ilaglarin kullandig1 bir nérotransmitter sistemidir [215]. Bu ¢alismada GABArjik sistem
katilimini degerlendirmek adma en etkin doz olan 2 mg/kg rosmarinik asit uygulama
oncesi 1 mg/kg dozda flumazenil kullanilmistir. Flumazenil, inverse agonist 6zelligi
tastyan bir GABAA/BZ reseporler antagonistidir [216]. Aydinlik-karanlik ve delikli-
tahta testinde anksiyolitik etkiye isaret eden tum parametrelerin flumazenil uygulamasi

ile geri dondiigii yani antagonize oldugu ve anksiyolitik etkinin kayboldugu
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belirlenmistir. Agik-alan testinde ise etki analizinde zaten goreceli etki olusturan
rosmarinik asitin bu zayif etkisi flumazenil 6n-uygulamasindan etkilenmemistir. Etki
analizinin tartisildig1 noktada agik- alan testinde rosmarinik asitin anksiyolitik etkisinin;
lokomotor davranistan veya tiim modellerde g0zlenen can egrisi seklinde doz yanit
iliskisinden hareketle diisiiniilen ¢oklu etki mekanizmasindan dolayr maskelenmis
olabilecegini vurgulanmisti. Ayrica kronik uygulamada rosmarinik asitin lokomotor
aktivitede anlamli diistise neden olarak sedatif etki sergiledigi belirtilmisti. Dolayisiyla
rosmarinik asitin diger modellerdeki antagonizmanin yani sira, agik-alan testinde zayif
anksiyolitik etki sergilemesi bu etkinin flumazenil ©6n-uygulamasi ile antagonize
olmayip goreceli diisiis sergilemesi ve de son olarak kronik uygulama ile sedatif etki
aciga ¢ikarmasi rosmarinik asitin anksiyolitik etkisine GABAerjik sistemin katildigmni
fakat rosmarinik asitin farkli mekanizmalar iizerinden de fizyolojik etkiler olusturuyor
oldugu diistindiirmiistiir. Sedasyonun altinda yatan molekiiler mekanizmalar, cesitli
norotransmiter sistemleri ve reseptér yollar1 arasindaki karmasik etkilesimleri igerir.
Ornegin; antagonistik adenozin-dopamin etkilesimlerinin motor davranis, sedasyon ve
katalepsi diizenlenmesinde rol oynadigi ve sedatif etkilerin modiile edilmesinde rol
aldig1 rapor edilmistir [217]. Yine farkli ¢alismalarda dopamin-D2 reseptdrlerin sedatif
etkinlikle iligkili oldugu gosterilmistir [218]. Sedasyon, stres azaltma ve anti-stres
etkilere atifta bulunan diger bir norotransmitter serotonindir. Ayrica, serotonin ile
dopamin ve noradrenalin gibi diger norotransmiterler arasindaki etkilesimin de

sakinlestirici etkilere aracilik ettigi bildirilmektedir [219,220].
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4.3. Oneriler

Ilag etkilerinin derinlemesine arastirilmasi, klinik uzmanlarin ilaglarmn etki
profillerini kavramalarma ve farmakoterapide en uygun tedavi segeneklerini
belirlemelerine dnemli bir rehberlik sunmaktadir. Ayrica ilaglarin etki mekanizmalarinin
detaylandirilarak arastirilmas: hem terapotik ve yan etki profillerinin 6ngoriilmesine
olanak tanir hem de mekanizma bazli tedaviye 1sik tutar. Bu arastirmada, anksiyolitik etki
potansiyelinin oldugu diisiiniilen rosmarinik asidin etkinligi fareler igin gegerli anksiyete
modelleri kabul edilen delikli tahta, aydinlik/karanlik kutu ve acik-alan testleri ile
gosterilmis ve bu etkinlie de GABAerjik modiilasyonun onemli bir katki sagladig:
belirlenmistir. Anksiyete davranis kaliplarinin deney hayvani tlir ve irkina gore ve ayrica
kullanilan deneysel modele gore farklilik gdsteriyor olmasi, anksiyolitik ilaglarn ¢oklu
ya da farkli etki mekanizmalarina sahip olabilmesi ve buna bagl olarak deneysel
kosullarda farkli sonucglar gosterebiliyor olmasi gibi faktorlerden hareketle rosmarinik
asitin anksiyolitik etkisinin farkli deney hayvani tlr ve irklarmda deneysel modellerin ve
Olciilen davranis kaliplarinin ¢esitlendirilerek arastirilmasi, sonuglarin desteklenmesi
adina 6nem tasimaktadir. Ayrica ilag etkisinin doza bagl olarak degistigi yadsinamaz bir
gergektir. Dolayisiyla ilag dozunun ve hatta uygulama yolunun da gesitlendirilerek yeni
calismalarin gerceklestirilmesi rosmarinik asitin anksiyolitik etkisi i¢in yeni kanitlar
sunacaktir. Anksiyetede yer alan fizyolojik mekanizmalarin ve davranis kaliplarinin ¢ok
yonlii dogas1 ve ¢alismadan elde edilen sonuglardan hareketle rosmarinik asit etkisine
aracilik eden tek mekanizmanin GABAerjik sistem olmadigi sonucuna varilabilir.
Dolayisiyla etki mekanizmasinin aydinlatilabilmesi i¢in de farkli modiilator sistemlerin
katkisinm arastirildigi yeni deneysel calismalarin planlanmasi gerekmektedir. Ozetle,
rosmarinik asitin klinikte de anksiyolitik etki gosterme potansiyelinin vurgulanabilmesi

icin daha ileri diizeyde aragtirmalarin yapilmasi dnerilmektedir.
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