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OZET

Tibbi bitkiler hastaliklarin 6nlenmesi ve/veya tedavi edilmesi i¢in ¢ok
onemli bir kaynagi olusturmaktadirlar. Kimyasal ilaglarin yan etkileri ve
sentetik ajanlara direncli mikroorganizmalarin/hastaliklarin  gelismesi
nedeniyle son zamanlarda dogal tirtinler ve 6zellikle de bitkisel kaynaklardan
sentetik ilaclara oranla daha etkili ve/veya daha az yan etkiye sahip ila¢ etken

maddelerinin kegfedilmesi oldukga fazla ilgi gérmektedir.

Tibbi bitkiler néroaktif ilag benzeri maddelerin kanitlanmis kaynaklaridir
ve pek cogu santral sinir sistemi (SSS) hastaliklar: i¢in onaylanmis tedavilerin

bulunmasina yol agmaktadir (Koziol vd., 2019).

Tez calismamizda kullandigimiz maddeler kumarin tirevleri olup,
kumarinler (2H-1-benzopiran-2-on) buyiik bir fenolik madde simifidir ve basit
kumarin yapisi bir benzen halkasi ile a-piron halkasinin birlesmesinden
olusmaktadir. Kumarin tirevleri pek c¢ok biyolojik aktivitelerinin yani sira,
santral sinir sistemi tizerinde de etkileriyle de (antikonviilzan, antikonvilzif,
antidepresan, prokognitif, noroprotektif, AChE ve BChE inhibisyonu vb.)

bilinmektedir.

Literatiir arastirmasi yapildiginda, kumarin tirevlerinin santral sinir
sistemi tuzerinde fakli etkilere sahip oldugu goriilmektedir ve bu bilegikler
santral sinir sistemiyle iligkili ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in tUmit verici
sonuclar ortaya koymaktadirlar. Bu calismalara dayanarak, kumarin tiirevleri
olan ve Apiaceae familyas1 tiyesi olan Ferulago cinsinde yer alan pek cok tiirde
bulunan felamedin ve prantsimgin adlhi dihidrofuranokumarin tiirevi
kumarinlerin bazi SSS etkilerini ortaya koymaya c¢alistik ve her iki maddenin
de antidepresan ve antiparkinson etkili maddeler olarak potansiyele sahip

olduklarini ortaya koyduk.

Anahtar Kelimeler: SSS, kumarin, felamedin, prantsimgin



SUMMARY

Medicinal plants constitute an important source in the prevention and/or
treatment of diseases. Due to the side effects of synthetic drugs and development
of microorganisms/diseases resistant to synthetic agents, discovery of active
substances that are more effective and/or having less side effects from natural
products and especially plants have attracted attention recently.

Compounds that we have used in our study are coumarin derivatives;
coumarins (2 H-1-benzopyran-2-one) consist a major class of phenolic compounds
and the structure of the simple coumarin is formed by the combination of a

benzene ring with a a-pyrone ring.

In addition to their various biological activities, coumarins are known to
possess significant biological activities on the central nervous system
(anticonvulsant, antidepressant, precognitive, neuroprotective, AChE and
BChE inhibition etc.) (1). As coumarin compounds, felamedin and

prantschimgin are used.

When we review the literature, we have seen that coumarin type
compounds have different effects on the central nervous system and these
compounds yield promising results in the treatment of various diseases related
to the central nervous system. Based on these studies, we planned to reveal the
aforementioned effects of these two coumarins which are found to be present in
many Ferulago species belonging to the family Apiaceae and established that
both of these coumarins have the potential to be used as antidepressant and

antiparkinson agents.

Keywords: CNS, coumarin, felamedin, prantschimgin
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1. GIRIS VE AMAC

Tibbi bitkiler hastaliklarin 6nlenmesi ve/veya tedavi edilmesi i¢in ¢ok
onemli bir kaynagi olusturmaktadirlar. Kimyasal ilaglarin yan etkileri ve
sentetik ajanlara direngli mikroorganizmalarin/hastaliklarin  gelismesi
nedeniyle son zamanlarda dogal triinler ve 6zellikle de bitkisel kaynaklardan
sentetik ilaclara oranla daha etkili ve/veya daha az yan etkiye sahip ila¢ etken

maddelerinin kesfedilmesi oldukc¢a fazla ilgi gérmektedir.

Tibbi bitkiler noroaktif ila¢ benzeri maddelerin kanitlanmis kaynaklaridir
ve pek cogu santral sinir sistemi (SSS) hastaliklar: i¢in onaylanmis tedavilerin

bulunmasina yol agmaktadir (Koziol vd., 2019).

Bitkilerden, bakterilerden ve mantarlardan sekonder metabolit olarak
1300’den fazla kumarin tipi bilesik elde edilmistir. Kumarinlerin antikoagiilan,
antienflamatuvar, antibakteriyel, antifungal, antiiviral, antikanser,
antihipertansif, antitiiberkiiloz, antikonviilsan, antiadipojenik,
antihiperglisemik, antioksidan, noroprotektif, antitumoéral, anti-HIV
etkilerinin oldugu, ayrica erektil disfonksiyon tiizerinde olumlu etkilerinin
bulundugu, néroenflamasyon inhibitérleri olarak gorev yaptiklar: ve bu sayede
Alzheimer Hastaligi (AH) gibi progresif ve kompleks noérodejeneratif
hastaliklara karsi etkili oldugu, anksiyeteyi azalttiklari, antikolinesteraz,
sitotoksik aktivitelerinin bulundugu cesitli calismalarla gosterilmistir (Delogu
ve Matos, 2017; Venugopala, Rashmi, Odhav, 2013; Salem vd., 2013; Oztiirk vd.,
2012; Yaong vd., 2016; Kumar vd., 2013; Lin vd., 2019; Skalicka-Wozniak vd.,
2016). Kumarin bilesikleri alt1 simmifa ayrilmakta olup, bunlardan
furanokumarin ve dihidrofuranokumarin olarak bilinen bazi bilesiklerin, ki tez
calismamizda incelemek istedigimiz maddeler de bu tiplerdedir, antikonviilsan,
antienflamatuvar, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antikanser, anksiyolitik
etkili olduklarina dair pek ¢ok literatiir mevcuttur (Venugopala vd., 2013; Tosun
vd., 2008).

Calisma konumuzu ise santral sinir sistemi lzerinde de pek cok etkileri

(antikonviilsan, antidepresan, prokognitif, noroprotektif, AChE ve BChE
1



inbisyonu vb.) bulundugu bildirilen bu bilesikler (Venugopala vd., 2013)
olusturmaktadir. Sentetik ilaclara alternatif olabilecek daha az yan etkili ilag
etken maddelerinin bulunmasi, progresif biligsel hastaliklarin tedavisi ve/veya
geriletilmesi agisindan ¢ok o6nemli olup, insan Omrinin uzamis oldugu
glinimiizde hastalarin yasam kalitesi {lzerinde 1iyilestirici etkiye sahip

olabilecektir.

Kumarin turevleri santral sinir sistemi tizerinde farkh etkilere sahiptir ve
santral sinir sistemiyle iligkili cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in Umit verici
sonuclar ortaya koymaktadirlar. Bu calismalara dayanarak, kumarin tiirevleri
olan ve Apiceae familyas1 Uiyesi olan Ferulago cinsinde yer alan pek ¢ok tlirde
bulunan felamedin ve prantsimgin adl1 maddelerin s6z konusu etkilerini ortaya

koymay1 planlamis durumdayiz.

Bu calismayla sentetik ilaclara alternatif 2 dogal maddenin santral sinir
sistemi tizerindeki gesitli etkileri arastirilacaktir. S6z konusu maddelerin etkili
bulunmasi diger kumarin tiirevlerinin de bitkilerden izole edilerek denenmesi
yolunu acacaktir. Izole edilen ve etkisi kanitlanan maddelerin sentezlenmesi
veya basit sekilde tirevlendirilerek daha etkili formlar haline getirilmesi ilag
sektoria acgisindan 6nemli olacak ve sonrasinda gelecek olan pek ¢ok ¢alismaya

151k tutacaktir.



9. GENEL BILGILER

2.1 Kumarin Yapisi

Kumarinler (2H-1-benzopiran-2-on) biiytik bir fenolik madde sinifidir ve
Sekil 2.1.’de de gosterildigi tizere, basit kumarin yapisi bir benzen halkasi ile a-

piron halkasinin birlesmesinden olusmaktadir.

@:1
@] (o}
kumarin

Sekil 2.1 Kumarin yapisi

Apiaceae familyasinda ana etken madde grubu olarak bulunan bu
bilesiklerin bazilarinin Alzheimer veya Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif
bozukluklar ve aynmi zamanda epilepsi ve diger bozukluklar i¢in terapdtik
potansiyellerinin oldugu SSS tlizerinde yapilmis olan cesitli in vitro ve in vivo

calismalarla gosterilmistir (Koziol vd., 2019).
2.2. Felamedin ve Prantsimgin Yapisi

Tez calismamizda gesitli SSS etkilerini arastirdigimiz kumarin tiirevleri

olan felamedin ve prantgsimgin yapilar: asagida Sekil 2.2’de verilmektedir.
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Sekil 2.2 Felamedin ve prantsimgin yapilar: (A: felamedin, B: prantgimgin)

S6z konusu kumarin tirevleri Apiaceae (Maydanozgiller) familyasinin
Ferulago W. Koch cinsinde yer alan Ferulago 1saurica Pesmen tliriinden
tarafimca (Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasétik Botanik AD’da

tamamlamis oldugum doktora ¢alismasi sirasinda (Erdurak, 2003) izole edilmig
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ve yapi tayinleri NMR, MS, IR gibi spekstroskopik yontemler araciligiyla Meiji
Pharmaceutical University, Department of Natural Medicine &
Phytochemistry’den Yoshihito Okada tarafindan gerceklestirilmistir. Molekiil
agirliklar: birbirine ¢ok yakin olan bu iki madde (felamedin: 350; prantsimgin:
328) karisim halinde izole edilmis olup, ¢esitli yontemler kullanilarak ayrilmig

ve saflagtirnlmiglardir (Erdurak, 2003).

Bu 1ki kumarin tirevi bilesik Ferulago tirlerinin c¢ogunda bulunan
kumarinlerdir. Ozellikle prantsimgin cinsin hemen her tiiriinde mevcut olup,
bu cins i¢cin kemotaksonomik markir oldugu disiuniilmektedir (Khalighi-

Sigaroodi, 2006).

2.3. Kumarinlerin SSS Uzerindeki Etkileri

Kumarinler bir¢ok bitki familyasinda bulunan biiylik bir sekonder madde
grubudur ve literatiir taramasina bakildiginda pek cok biyolojik aktiviteye
sahip olduklar: goriilmektedir. Bu biyolojik aktiviteleri nedeniyle tedavide aktif
olarak kullanilan tirevler oldugu gibi, halen etkileri arastirilmakta olan pek

¢ok kumarin tiirevi de mevcuttur.

Tez calismamizi kumarin tlrevlerinin SSS {zerindeki bazi etkileri
olusturdugundan, kumarinlerin antikonviilsan, antidepresan, prokognitif,
noroprotektif, asetilkolin esteraz (AChE) ve bitirilkolin esteraz (BChE)
inbisyonu gibi bazi etkileriyle 1ilgili olarak yapilmis olan calismalardan

bahsetmekte fayda vardir.
2.3.1 Antikonviilsan aktivite

Furokumarin grubunda olan, yani primer farmakoforlar: furan halkasi ve
piran halkas1 olan kumarin tlrevleri ve o6zellikle 5. ve 8. konumda
substitisyonlar: olan bilesiklerin biyolojik aktivite acisindan 6nemli oldugu
bilinmektedir. Ozellikle bu bilegiklerin GABAa (Gama aminobiitirik asit A)
reseptorii alt duniteleriyle etkileserek GABA aktivitesinde modilasyon
yaptiklari ve bu sayede antikonviilsan etki gosterdikleri bilinmektedir.

Furokumarinlerin s6z konusu etkisiyle ilgili olabilecek bir diger mekanizma da



voltaj-gecisli sodyum kanal aktivitesinin (VGSC) supresyonu olabilir (Koziol,
2019).

Cesitli kumarin tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin degerlendirildigi bir
calismada bir furanokumarin tiirevi olan imperatorin bilesiginin antikonvilzan
etkisinin oldugu belirtilmektedir. Basit kumarin tipinde olan ostol bilesigi de
ayni etkiye sahiptir, ayn1 zamanda MS tedavisi i¢in potansiyel bir terapétik ajan

olabilecegi ifade edilmektedir (Venugopala vd., 2013).

Apiaceae (Maydanozgiller) familyasi Giyelerinden olan ve tilkemizde dogal
olarak yetisen ve ulkemiz i¢cin endemik olan Heracleum crenatifolium Boiss.
(Apiaceae) adli tirden izole edilen isobergapten, pimpinellin, bergapten,
isopimpinellin, sfondin ve byak-angelikol adli furanokumarin tirevlerinin
antikonviilsan aktiviteye sahip olup olmadiklar1 farelerde indiklenen
maksimal elektrosok nobetleri ile gosterilmistir. Olasi norotoksisite ise Rotarod
testi ile arastirilmis olup, s6z konusu maddeleri nérotoksisiteye neden olmadan

antikonviilsan etkiye sahip olduklari ortaya konulmustur (Tosun vd., 2008).

Yine ayni familyanin lyesi olan ve lilkemizde kereviz olarak bilinen ve
gida olarak tiiketilen Apium graveolens Linn koéklerinden hazirlanan sulu
ekstrenin antikonviilsan etkili oldugu gosterilmistir. Ancak ayni ¢alismada
ekstrenin sadece Petit-mal epilepside etkili oldugu, Grand-mal epilepside ise
etkili olmadig1 gosterilmistir. Etkiden sorumlu bilesenler ortaya konulmamis
olsa da, etkinin kumarin tirevlerinden kaynaklanmasi kuvvetle muhtemeldir

(Boonruamkaew vd., 2017).

Peucedanum alsaticum L. (Apiaceae) tiriinden izole edilen bergamottin ve
lusidafurokumarin A bilesiklerinin pentilentetrazol (PTZ) indiikli nébetlere
kars1 etkili oldugu, bergamottin daha zayif etki gostermisken,
lusidafurokumarin A adli bilesigin PTZ indukli nobetleri anlaml sekilde inhibe

ettigi anlasilmistir (Koziol vd., 2019).
2.8.2 Anksiyolitik ve antidepresan benzeri aktivite

Anksiyete herkesin yagaminin bir doneminde bir dereceye kadar hissettigi
dogal bir histir. Ancak siddetli ve kronik anksiyete olagandisi kabul
edilmektedir. Glinimiziin yasam kogsullar: beraberinde yogun ve rekabetci bir
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yagsam tarzini getirmektedir, yani stres ve anksiyeteden kacinmamiz mimkin
gorinmemektedir. Buna ek olarak, bazi kisiler 6fke ve anksiyeteye daha
yatkindir. Tibbi bitkiler diger pek cok etkilerinin yani sira, anksiyete ve
depresyon tedavisinde terapotik degeri olan biyomolekiiller de igermekte, bu
nedenle tizerlerinde pek ¢ok etnobotanik arastirma ve klinik c¢aligma

yapilmaktadir (Saki, 2018).

Calisma konumuzu olusturan iki kumarin tiirevini izole etmis oldugumuz
Ferulago cinsinden farkl bir turin (/. angulata (Schlecht.) Boiss. toprak tsti
kisimlarindan elde edilen ugucu yagin anksiyolitik ve antidepresan benzeri
etkilerini inceleyen bir calisma Alzheimer hastaliginin sican modelinde
gerceklestirilmigtir. Bilindigi {lizere Alzheimer hastaligi nérodejeneratif
bozuklugun en yaygin formudur ve tim bunama vakalarinin yaklagik olarak

ucte 1kisini temsil etmektedir (Bagci vd., 2015).

S6z  konusu calismada bizim de tez calismamizda kullanmay:
planladigimiz yikseltilmis art1 labirent ve zorlu yilzdirme testleri
kullanilmigtir. Yiikseltilmis art1 labirent testi, anksiyete degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Zorlu yizdirme testi ise depresif benzeri yanit
degerlendirmede en ¢ok kullanilan modeldir. Calismanin sonucunda bitkiden
elde edilen ucucu yagin anksiyolitik ve antidepresan etkilerinin oldugu ve bu
yagin inhalasyonunun Alzheimer hastaligiyla yakindan ilgili olan psikiyatrik
rahatsizliklarin 6nlenmesinde veya tedavisinde faydali ve alternatif ya da

tamamlayici se¢im olabilecegi ileri stiriilmektedir (Bagci vd., 2016).

Apiaceae (Maydanozgiller) familyas1 {yelerinden olan Angelica
archangelica L. adli tirden izole edilen imperatorin ve isoimperatorin
bilesiklerinin anksiyolitik aktiviteye sahip olduklar: bildirilmektedir. Hatta bu
iki bilegigin etkileri karisim halindeki hallerinin olusturdugu etkiyle
karsilastirildiginda, karisimin daha fazla anksiyolitik etki gosterdigi de ortaya
konulmustur (Kumar vd., 2013).

Ayni cinsin bir bagka tiiriinden (Angelica officinalis Moench.) izole edilen
imperatorin’in 10 ve 20 mg/kg dozlarda akut uygulanmasinin nikotinin (0.1

mg/kg subkiitan) anksiojenik etkilerini bozdugu gorialmiustiir. Bundan bagka,
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imperatorinin esik alt1 dozlardaki akut enjeksiyonlarinin (1 mg/kg) 0.05 mg/kg
gibi aktif olmayan dozlarda uygulanan nikotin ile birlikte uygulandiginda
hafiza  proseslerini  1iyilestirdigi  goézlenmigtir. Hatta  imperatorin
uygulanmasinin tekrarlanmasi (1 mg/kg, i.p., 6 giin boyunca glinde 2 kez) hafiza
proseslerinin farkli agamalarim iyilestirdigi goériilmiistiir. Ayrica imperatorin
maddesinin 6zellikle de korteksin hipokampus boélgesindeki oksidatif stres
indikatorlerinde nikotin-indikli degisiklikleri inhibe ettigi de anlasilmistir

(Budzynska vd., 2013).

Biebersteinia multifida DC. (Biebersteiniaceae) koklerinde biyoaktivite
yonlendirmeli fraksiyonlama ile yapilan bir ¢calismada umbelliferon, skopoletin
ve ferulik asit adli kumarin tirevlerinin anksiyolitik etkiye sahip oldugu
gorulmustiir. Umbelliferon adli kumarin tirevi Ferulago turlerinde bulunan

kumarinlerden biridir (Monsef-Esfahani vd., 2013)

Kumarin tirevi kuvvetli bir antioksidan olan eskuletin bilesiginin de
farelerde lipopolisakkarit indiikli anksiyete ve depresif benzeri davranisi
onledigi gosterilmistir. Oksidatif stresin ve noéroenflamasyonun depresyon
patojenezi de dahil olmak tiizere pek ¢ok negatif sonucgla iligkili oldugu
bilinmekte olup, kumarin tirevlerinin ve o0zellikle de eskuletinin kuvvetli
antioksidan etkileri nedeniyle noéroinflamasyon ve oksidatif hasarla iligkili
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde faydali olabilecegi ileri sirulmustiir

(Sulakhiya vd., 2016).

Apiaceae familyas1 iyesi olan A. graveolens (Kereviz) bitkisinin metanolli
ekstresinin  Monoamin oksidaz-A (MAO-A) norotransmitter sistemini
indirgeyerek kuvvetli anti-depresan benzeri etki olusturdugu ortaya
koyulmustur. Bitkinin depresyonla iligkili bilissel fonksiyon azalmasini
onlemede onemli bir rol oynadig1 bu ¢alisma ile gosterilmis olup, etkiden yine
kumarin  tlrevlerinin  sorumlu olabilmesi ihtimaller = dahilindedir

(Boonruamkaew vd., 2017).
2.8.83 Antiamnezik aktivite

Yine F. angulatatoprak usti kisimlarindan elde edilen ugucu yag tizerinde

yapilan bir calismada ucucu yagin hafiza proseslerini etkili sekilde artirabildigi
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gozlenmistir. Yagin ayni zamanda AChE (Asetilkolin esteraz) gibi kolinerjik
enzim aktivitesini azalttigi, beyin antioksidan durumunu eski haline getirdigi
ve skopolamin indikli oksidatif hasarin hafifletilmesine bagh olarak

noroprotektif etki olusturdugu gosterilmistir (Hritcu vd., 2015).

Yine F. angulata toprak tsti kisimlarindan etanolle hazirlanan
hidroalkolik ekstrenin sahip oldugu fenolik ve antioksidan etkili bilesikler
nedeniyle sicanlardaki pasif sakimim hafizasimi zayiflattigr ve agri esigini
azalttig1 gosterilmistir. Ayni zamanda antioksidan bilesikler nedeniyle spesifik
ve Onemli beyin bolgelerindeki oksidan maddeleri uzaklastirdigi ve bunun
sonucu olarak 6grenme bozukluklarini iyilestirebildigi ortaya konulmustur

(Mirzapour, Rafieirad, Rouhi, 2015).

Bir bagska Ferulago tiriinden (F. carduchorum Boiss. & Hausskn.) izole
edilen suberosin, suberenol, bergapten, ksantotoksin, isopimpinellin,
prantsimgin gibi bilesiklerin AChE enzimini inhibe ettigi de gosterilmistir
(Golfakhrabadi, vd., 2016). Bu bitkiden izole edilmis olan prantsimgin adlh

kumarin tiirevi tez calismamiz kapsaminda da yer almaktadir.
2.8.4 Noroenflamasyon inhibitori aktivite

Santral sinir sistemindeki (SSS) asir1 enflamatuvar yanitlarin Alzheimer
hastaliginin  patojenezinde o6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Noroenflamasyon, SSS’deki enfeksiyoz ajanlara ve néronal yaralanmalara kars:
6nemli bir savunma mekanizmasidir, ancak asir1 veya uzun slreli
noroenflamatuvar proseslerin varligi néronal hasarla sonuglanabilir. Ferulago
cinsine yakin bir cins olan Ferula L. uyelerinden olan F. sinkiangensis
K.M.Shen tiiriiniin, bilesiminde yer alan bazi seksiterpen kumarinler nedeniyle
Alzheimer hastaligi icin dogal bir terapotik ajan olabilecegi ileri stiriilmektedir

(Xing vd., 2017).

Bunun yaninda, bazi Apiaceae familyas1 lyelerinde bulunan ostol adli
dogal kumarin tiirevinin néroprotektif etkilerinin oldugu ve néroenflamasyon
ve oksidatif stresi azaltarak Alzheimer hastaligi semptomlarini azaltabildigi

bilinmektedir (Wang, vd., 2019).



2.8.6 Antipsikotik aktivite

Sizofreni popillasyonun %1’ini etkileyen kronik ve siddetli bir mental
hastaliktir. Tipik antipsikotikler pozitif semptomlar: azaltmada etkilidir, fakat
hastalikla iligkili negatif semptomlar: ve biligsel bozuklugu yénetmede basarili
degillerdir. Ayrica tipik antipsikotikler ekstrapiramidal semptomlar ve
hiperprolaktinemi gibi major yan etkilerle iligkilidir. Hayvan modellerinde bazi
kumarin piperazin (piperidin) tiirevlerinin apomorfin indikli tirmanma
davranigsini, MK-801 indiikli hiperaktiviteyl ve test edilen en yiiksek dozda
gozlenebilen katalepsi olmadan kosullu sakinim yanitini inhibe ettigi
gosterilmigtir. Pek az yan etkinin goriilmiis olmasi1 da arti1 bir 6zellik olup,
sizofreni tedavisinde faydali olabilecegi yargisina varilmistir (Chen vd., 2013;

Chen vd., 2014).

7-hidroksi 4-metil kumarin tirevlerinin pek c¢ok etkinin yani sira
noroleptik etkiye sahip olduklari belirtilmektedir. Bu tiirevler dopaminerjik
antagonistik etki gostermekte olup, daha az yan etkili ve ayni zamanda
sizofreninin negatif semptomlarina ve biligsel kusurlarina kars: etken madde
elde etmek amaciyla sentez calismalar1 gerceklestirilmistir. Yapilan ¢aligma
sonucunda sentezlenen maddelerin Gimit verici antipsikotik etkilerinin oldugu;
5-HT reseptorlerini bloke etmede haloperidolden daha etkili oldugu ancak
risperidona oranla etkilerinin daha dusiik oldugu gorulmustir (Pankaj vd.,

2010).
236 Monoamin oksidaz inhibitor aktivite

Bazi dogal kumarinlerin potent ve selektif monoamin oksidaz (MAO)
inhibitorleri oldugu bilinmektedir. Monoamin oksidaz-A (MAO-A) inhibitorleri
mental depresyon ve anksiyete tedavisinde kullanilirken, Monoamin oksidaz-
B (MAO-B) dig mitokondriyal tabakada bulunan bir mitokondriyel proteindir ve
dopamin gibi nérotransmitterlerin metabolizmasini katalizler (Stefanachi vd.,
2018; Soufl vd., 2016). MAO-A enzimi esas olarak adrenalin, serotonin ve
noradrenalin gibi biiyiik endojen aminleri metabolize ederken, MAO-B tercihen
fenetilamin ve benzilamin gibi kii¢lik ekzojen aminleri metabolize eder (Delogu

ve Matos, 2017). MAO-B inhibisyonu artan dopamin diizeylerine neden olmakta



ve Parkinson hastalari icin semptomatik rahatlama saglamaktadir (Stefanachi
vd., 2018; Soufl vd., 2016). Parkinson hastaligi 60 yas lizeri popilasyonun
yaklasik %1'ini etkileyen yaygin bir norodejeneratif hastalik oldugundan, ve
substantia nigra’da dopamin noéronlarinin kaybiyla karakterize oldugundan,
kumarinler bu hastalikla ilgili olarak da timit verici bilesikler olarak dikkate

alinmalidir (Soufi vd., 2016).

Yapilan bir ¢calismada dogal bir kumarin tirevi olan ostoliin 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) indikli Parkinson benzeri motor
bozukluklar: hafiflettigi ve Notch sinyal yolaginmi1 baskilayarak in vivove in vitro
olarak enflamasyon ve oksidatif stres yanitlarini hafiflettigi goésterilmistir.
Dolayisiyla bu kumarin tirevinin Parkinson Hastaligina karsi potansiyel bir

ilag olabilecegi diisiiniilmektedir (Wang vd., 2019).

Bir baska calismada ise ostenol adli prenillenmis bir kumarinin selektif ve
kuvvetli bir MAO-A inhibitéri oldugu, bu nedenle depresyon tedavisi icin hem
potansiyel bir bilesik oldugu hem de yeni, tersine cevrilebilen MAO-A
inhibitorlerinin tasarimi i¢in 6nci bir bilesik olabilecegi ileri stiriilmiistir (Baek

vd., 2019).

Yine aym sekilde gesitli kumarin tiirevlerinin sentezlenmesi ve bu sayede
Parkinson karsit1 etki gosteren maddelerin elde edilmesi seklinde ¢alismalar da
mevcuttur. Ornedin, sentezlenmis bir bilegsik olan 3-metil-7H-furo[3,2-
glkromen-7-on adl1 kumarin tiirevinin olas1 bir Parkinson karsit1 ajan oldugu

gosterilmigtir (Olaya vd., 2019).
2.8.7 Kolin esteraz inhibitor aktivite

Asetil ve biutirilkolinesteraz (AChE ve BChE) ve o6zellikle de AChE,
kolinerjik sinirlerin sinaptik araliginda asetilkolin (ACh)
norotransmitterlerinin katalitik degradasyonundan sorumludur (Stefanachi
vd., 2018). AChE enzimi asetilkolinin kolin ve asetik aside hidrolizinden
sorumludur ve ayni zamanda amiloid fibril olusumunda da rol almaktadir.
BChE da plazmada bulunur vekolinerjik néroiletime dahil olmaktadir (Duarte
vd., 2019). SSS diizeyinde bu enzimlerin inhibisyonu nérodejenerasyon

nedeniyle hasar gormiis noéronal sistemlerde ACh diizeylerini eski haline getirir.
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Bu nedenle bu enzimleri inhibe edebilen maddelerden Alzheimer hastaliginin
tedavisinde yararlanilmakta olup, kumarinlerin bu enzimleri inhibe eden

turevler icerdigi bilinmektedir (Stefanachi vd., 2018).

Dogal kumarinlerin enzim inhibitor aktivitelerini ortaya koyan c¢alismalar
yaymlandik¢a, s6z konusu etkiye sahip olan yeni kumarin tlirevlerinin
sentezlenmesi  calismalarma da hiz  verilmistir.  Ornegin, 3-(4-
(dimetilamino)fenil)-7-aminoalkoksi kumarin bilesiginin kuvvetli ve selektif
asetilkonil inhibitéri ve antioksidan etkili oldugu yakin zamanlarda yapilmis
olan bir ¢calismayla gosterilmis olup (de Souza vd., 2019), bu konuda yapilan
bagka ¢alismalar da mevcuttur (Medina vd., 2015).

Yukaridaki ¢alismalardan da anlasilacag tizere kumarin tiirevleri santral
sinir sistemi lzerinde faklh etkilere sahiptir ve santral sinir sistemiyle iligkili
cesitli hastaliklarin tedavisii¢in imit verici sonuclar ortaya koymaktadirlar. Bu
calismalara dayanarak, kumarin tiirevleri olan ve Apiceae familyasi tiyesi olan
Ferulago cinsinde yer alan pek ¢ok tiirde bulunan felamedin ve prantsimgin adla
maddelerin SSS tizerindeki etkilerini ortaya koymak, felamedin ve prantsimgin
adl1 kumarin tirevlerinin SSS rahatsizliklarinda kullanilabilirliginin
belirlenmesi ag¢isindan 6nemli olacak ve ileride baska c¢alismalara da onciliik

edebilecektir.

Bu nedenle, calismamizda prantsimgin ve felamedin adli iki kumarin
bilesiginin motor aktivite, motor fonksiyonlar, anksiyete, depresyon ve 6grenme
uzerine olan etkileri sicanlarda MK-801'in olusturdugu lokomotor aktivite,
apomorfinle olusan tirmanma, haloperidolle olusan katalepsi ve oksotremorinle
olusan tremorlar Ttizerindeki etkilerinin de farelerde degerlendirilmesi

amaclanmigtir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz TUBITAK Hizli Proje (1002) program: kapsaminda
desteklenmistir (Proje no: 217S851) no’lu. Calismalar sican ve fareler tizerinde
gerceklestirilmis olup, Eskigehir Osmangazi Universitesi Rektérlugii, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)'ndan 29. 09. 2016 tarihinde 547 sayili

etik kurul 1zni alinmastir.

Planlandigimiz motor koordinasyon, anksiyete, depresyon, bellek ile ilgili
calismalar i¢in sicanlardan ve psikoz lizerindeki etki ve Parkinson hastalig ile
ilgili caligmalar igin de farelerden yararlanilmigtir. Calismalarda Wistar erkek
sican ve Swiss albino erkek fareler kullanilmigstir. 12 saat aydinlhik/karanlik
donglisiinde tutulan hayvanlara yeterince yem ve su verilmis, calismalar sabah

saat 9.00-13.00 arasinda gerceklestirilmistir.

3.1. Sicanlar lizerinde Gercgeklestirilen Caligmalar ve Yontemlerin

Detaylar::

S6z konusu caligmalar igin 250-300 g agirhginda erkek siganlar
kullanilmigtir. Sicanlar her grupta 8 hayvan igeren 7 grup seklinde
kullanilmistir (dolayisiyla iki kumarin tlirevinin incelenmesi i¢in toplam 56

sican lUzerinde calisma gerceklestirilmigtir).

Ik agsamada siganlar tizerinde motor koordinasyon, anksiyete, depresyon
ve bellek calismalar: icin, literatirdeki benzer calismalar uyarinca, her iki
maddenin 10, 30 ve 60 mg/kg olarak tek doz 0.1 ml hacim i¢inde i.p. yolla
verilmesi planlanmigstir (Tosun vd., 2008). Ancak daha sonra 60 mg/kg dozun
uygulanmasinda bir miktar sikint1 olacag anlasildigindan, ¢alisma dozlar1 5
mg/kg, 10 mg/kg ve 30 mg/kg olarak diizenlenmistir. Maddeler %20 DMSO/su
icinde siispanse edilmis ve kontrol grubuna da 0.1 ml %20 DMSO/su ayni
sekilde verilmigtir. Ila¢ uygulamasindan bir giin énce hayvanlar 15 dakika
stireyle Porsolt'un ylizme testine alinarak ilk degerlendirmeleri yapilmigtir.
Ertesi gin ila¢ uygulamasindan 60 dakika sonra hayvanlar lokomotor

fonksiyonu degerlendirmek amaciyla once aktivitemetrede 5 dakika siireyle
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degerlendirmenin ardindan, rotarod testine ve Grip testine alindiktan sonra
yikseltilmis + labirent testi ile anksiyete acisindan degerlendirilmis ve daha
sonra Porsolt’'un zorlu ylizdiirme testinin ikinci asamasi ile 5 dakika siireyle
depresyon agisindan inceleme gerceklestirilmigtir. Bu testlerde maksimum
etkinin gorildigi doz kullanmilarak bir hafta sonra art arda 5 giin siireyle
uygulanarak ylkseltilmig + labirent testi 1ile Dbellek fonksiyonlar
degerlendirilmistir. Calisma siiresi yine literatiirde yer alan benzer calismalar

uyarinca 5 giin olarak belirlenmistir (Armario vd., 1998).

3.1.1 Lokomotor aktivite testi:

Prantsimgin/felamedin  veya %20 DMSO/su ig¢indeki dozun
injeksiyonundan 60 dakika sonra sigcanlar aktivite testi icin MAY AMS 02
Aktivitemetre (Animal Activity Monitoring Sistem, COMMAT, Ankara,
Tiurkiye) kullanilarak 5 dakika siireyle degerlendirmeler yapilmigtir. Bu cihaz
sayesinde sicanlarin ve farelerin ambulatuvar, horizontal ve vertikal gibi
lokomotor aktivitemetre parametreleri kaydedilebilmektedir. Lokomotor
uyarict ya da inhibe edici etkilerin incelenmesi i¢in kullanilan bu cihazda
40x40x40 cm pleksiglas alana alinan sicanlar stereotipik (tekrarlayan),
horizontal, vertikal, ambulatuar hareketler ve total hareket sayisi ve total kat
edilen mesafe olarak gozlenmiglerdir. Her testten sonra %70lik etanolle
aktivite odasi temizlenmistir (Bilge ve Erol, 2012). Cihaz bir bilgisayara baglidir
ve bu sayede stereotipik, ambulatuvar, horizontal, vertikal hareketlerin sayisim
ve stereotipik ve ambulatuvar hareketlerin ylizdesiyle birlikte dinlenme
yluzdesini de otomatik olarak vermektedir.

3.1.2 Yiikseltilmig art1 labirent (anksiyete degerlendirmesi):

70 cm yukseklikte iki acik (10 cm en x 50 cm boy) ve iki kapali (10 cm en
x 50 cm boy ve 40 cm ylkseklik) kolun ortasinda (10x10 cm) aydinlik kola
bakacak sekilde hayvan birakilmis ve 5 dakika siireyle acik ve kapali alana girig
cikis sayisi ve siiresi saptanmistir (Yildirim, Erol, Ulupinar, 2012). Her testten
sonra %70’lik etanolle aktivite odas1 temizlenmistir (Bilge ve Erol, 2012).

3.1.3 Yiikseltilmig art1 labirent (6grenme fonksiyonu degerlendirmesi):

Ik degerlendirmeden bir hafta sonra bellek degerlendirmesi i¢in aym

labirentin acik uzun kolunun basina sican birakilmis ve ilk kapali alana girmesi
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1cin gecen latent siire saptanmistir. Bu degerlendirme artarda 5 giin stireyle ilag
uygulamasindan bir saat sonra yapilarak bellek fonksiyonu degerlendirilmistir

(Yildirim vd., 2012).

3.1.4 Rotarod testi:

Motor koordinayonu degerlendirmek i¢in kullanilan bu testte donen bir
silindir olan bir aparat olan rot-a-rod cihazi (MAY 972-A, ROTA ROD;
COMMAT, Ankara/Turkey) kullanilmistir. Her bir sicanin doénen silindir
tuzerinde gecirdigi zaman kaydedilmistir (Kilic vd., 2012). Hayvanlarin dénen
bir cubuk tzerinde diismeden durabildikleri siirenin motor kabiliyetleriyle
korele oldugu kabul edilmektedir (Feyissa vd., 2017).

3.1.5 Grip Testi:

Hayvanlarin koordinasyon yetenegi ve giicii yerden 80 cm ylikseklikteki
50 cm uzunluktaki ve 3 mm capindaki bir ¢ubuga tutunmasi saglanarak
degerlendirilmistir. Yere yumusak bez parcalar: konarak hayvanlarin diismesi
halinde zarar gérmemesi saglanmigstir. Yatay cubugun ortasina tutundurulan
hayvanlarin kagma veya diismesine kadar gecen siireler kaydedilip asagidaki

sekilde skorlanarak degerlendirilmigtir (Yildirim vd., 2012; Pellow vd., 1985):

0: Disme 1: On ayaklariyla asili kalma, 2: 1’deki gibi + cubuga tirmanma. 3: Iki
on ayagiyla +bir veya iki arka ayakla asili kalma, 4: 4 ayak +kuyrukla ¢cubuga
tutunma, 5: 150 saniyeden daha uzun siire asili kalma veya 50 saniye i¢inde
kagma, 6: 41-50 saniye i¢cinde kacma, 7: 31-40 saniye i¢cinde ka¢cma, 8: 21-30
saniye i¢inde ka¢cma, 9: 11-20 saniye i¢inde kagma, 10: ilk 10 saniye iginde

kagma.

Her bir hayvanin skoru 15-20 dakika arayla yapilan iki denemenin ortalamasi

alinarak belirlenmistir.
3.1.6 Porsolt zorlu ytizdiirme testi:

Test 2 giunlik bir prosediir olup, sicanlar kacisin mimkin olmadig:
kogullar altinda yiizerler. Ik giinde sicanlar énceden suyla (23-25°C sicaklikta)
tabandan 21.5 + 1.5 cm ylikseklige kadar doldurulmus olan (35x20 cm ¢apinda)
pleksiglas silindirler i¢ine atilip ylizmeye zorlanmistirlar. Siganlar 15 dakika

sonra sudan c¢ikartilmig, havlularla kurulanmis ve sicak bir ortama
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konulmuslar, 24 saat sonra kumarin tiirevlerinin uygulamasinin ardindan 60
dakika sonra 5 dakikalik bir test daha gerceklestirilmis ve immobilite
(hareketsizlik), tirmanma ve dalma periyotlari deneysel kosullar1 bilmeyen bir

gozlemci tarafindan kaydedilmistir (Armario vd., 1988).

Gruplarimizda yer alan sican sayilar1 ve ait olduklar: gruplar1 agagida

Tablo 3.1.’de goriilebilir:

Tablo 3.1. Sican gruplarimizda yer alan hayvan sayilar1 (P: prantsimgin, F:

felamedin)
Her bir gruptaki hayvan sayisi

Kontrol 8

P (doz)

5 mg/kg 8
10 mg/kg 8
60 mg/kg 8

F (doz)

5 mg/kg 8
10 mg/kg 8
30 mg/kg 8

Toplam 56 sican

Alinmis olan etik kurul izni uyarinca, ¢alisma sonunda asir1 doz eter

anestezisiyle hayvanlarin hayatina son verilmistir.
3.2 Fareler Uzerinde Gergeklestirilen Calismalar ve Yontemlerin
Detaylar::

Sicanlarda en etkili oldugu bulunan 30 mg/kg dozun farelerdeki psikoz ve
Parkinson testlerinde kullanilmasina karar verilmistir. S6z konusu ¢alismalar
icin 3-4 aylik (30-35 g agirliginda) erkek Swiss albino fareler kullanilmigtir.

Yukarida da belirttigimiz tizere psikoz tizerindeki etki ve Parkinson hastaligi

ile ilgili ¢alismalarda 6 hayvan igeren 3’er grup olusturulmustur (iki etken
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madde calismasi i¢in toplam 78 hayvan) ve calisma sonunda asiri doz eter

anestezisiyle hayvanlarin hayatina son verilmistir.

Yukarida da belirttigimiz tizere, sicanlarda santral sinir sistemi lizerinde
maksimum etki goérdigimiz 30 mg/kg doz esas alinarak her iki maddenin

belirlenen dozlari 5 giin siireyle fare ¢alismalarinda uygulanmistir.
3.2.1 Psikoz lizerindeki etkilerin incelenmesi:

Yukarida 6zellikleri verilen fareler kontrollii ortamda (21+2°C’ta 12 saat
1sik/karanlik dongisii, standart yem ve suya erisim serbest olacak sekilde) Tibbi
Farmakoloji AD’da tutulmuslardir. Hayvanlar rastgele olarak 4 gruba ayrilmas,
ilk grup da kendi iginde 4 gruba ayrilmis (kontrol, MK-801, MK801+P,
MK801+F) ve bu alt gruba lokomotor aktivite testi uygulanmigtir. Diger
gruplara sirasiyla katalepsi, tirmanma testleri uygulanmis ve deneysel
Parkinson modeli olarak oksotremorinle tremorlar olusturulmustur (Kili¢ vd.,

2012).
3.2.2 Lokomotor aktivitenin incelenmesi:

Bu alt gruplarda MK-801 (0.3 mg/kg) i.p. uygulanmasindan sonra sadece
lokomotor testleri uygulanmistir. Lokomotor aktivite testi i¢in her bir grupta 6
hayvan ve katalepsi ve tirmanma testleri i¢in de ayni sekilde 6 hayvan yer
almistir. 1. grup kontrol grubudur ve 0.1 ml %20 DMSO/su sonrasinda
lokomotor testleri, katalepsi ve tirmanma testleri gerceklestirilmigtir. 2. grup
prantsimgin grubu ve 3. grup felamedin grubu olacak, sirasiyla prantsimgin ve
felamedin’in segilen dozlar1 uygulanmigtir. Uygulamadan 1 saat sonra
lokomotor testleri, katalepsi ve tirmanma testleri ayr1 gruplarda
gerceklestirilmigtir.

- Lokomotor aktivite: Prantsimgin/felamedin veya %20 DMSO/su dozundan 1
saat sonra farelere intraperitoneal olarak 0.3 mg/kg MK-801 uygulanmig ve
5 dakika sonra Lokomotor aktivite testi icin MAY AMS 02 Aktivimetre

(Animal Activity Monitoring System, COMMAT) kullanilarak 5 dakika
sureyle degerlendirmeler yapilmistir (Pellow vd., 1985).
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- Katalepsi: Hayvanlara DMSO, prantsimgin/felamedin ile birlikte 1.5 mg/kg
haloperidol s.c. uygulanmis ve ila¢ uygulandiktan bir saat sonra 3 saat
boyunca her bir saatte 5 dakika silireyle katalepsi siiresi saptanmistir.
Hayvanin 6n ayaklar1 yerden 6 cm yilikseklikteki 0.6 cm capindaki cam
bagete tutunmasi saglanarak katalepsi siiresi degerlendirmesi yapilmistir

(Pellow vd., 1985).

- Tirmanma: Ila¢ uygulanmasindan 1 saat sonra 1.5 mg/kg apomorfin s.c.
enjekte edilerek tirmanma davranigi degerlendirilmistir. Enjeksiyondan
sonra hayvanlar teker teker silindirik tek kafesler (13 cm ylkseklik, 14 cm
cap ve 3 mm gozenek genigligi) icine alinmis ve 30 dakika i¢inde tirmanma

davranigsi stiresi saptanmistir (Pellow vd., 1985).
3.2.8 Parkinson tizerindeki aktivitenin incelenmesi:

Kontrol ve ila¢ uygulamasinin ardindan bir saat sonra 200 pg/kg
oksotremorin 1.p. yolla enjekte edilerek deneysel Parkinson tablosu
olusturulmustur. Enjeksiyondan 5 dakika sonra 15 dakika boyunca tremorlar

asagidaki sekilde skorlanmigtir (Armario vd., 1988):

0: Hig yok, 1: Hafif (basin yavas tremorlari), 2: Orta (hizli bas tremorlar: ve
govde ve ekstremite kasilmalari), 3: Siddetli (Cok siddetli tremorlar)

Gruplarimiz ve her bir grupta yer alan hayvan sayisini gosteren tablolar

asagidaki verilmektedir:

Tablo 3.2. Lokomotor etki ¢alismasinda yer alan fare sayilar1 (P: prantsimgin

F: felamedin)

Lokomotor etki caligmasi Her bir gruptaki hayvan
say1sl
Kontrol (%20 DMSO/su) 6
MK-801 6
MK-801+P maddesi (tek doz — 30 mg/kg) 6
MK-801+F maddesi (tek doz — 30 mg/kg) 6
Toplam | 24 fare
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Tablo 3.3. Katalepsi calismasindaki fare sayilar: (P: prantsimgin F: felamedin)

Katalepsi ¢aligmasi Her bir gruptaki hayvan sayis1
Kontrol (%20 DMSO/su) 6
P (tek doz — 30 mg/kg) 6
F (tek doz — 30 mg/kg) 6
Toplam | 18 fare

Tablo 3.4. Tirmanma lzerindeki etki calismasinda yer alan fare sayilar: (P:

prantsimgin F: felamedin)

Tirmanma iizerindeki etki ¢caligmasi Her bir gruptaki hayvan sayisi
Kontrol (%20 DMSO/su) 6
P (tek doz — 30 mg/kg) 6
F (tek doz — 30 mg/kg) 6
Toplam | 18 fare

Tablo 3.5. Parkinson tizerindeki etki ¢alismasinda yer alan fare sayilari (P:

prantsimgin, F: felamedin)

Parkinson ¢aligmasi

Her bir gruptaki hayvan sayis1

Kontrol (%20 DMSO/su) 6
P (tek doz — 30 mg/kg) 6
F (tek doz — 30 mg/kg) 6

Toplam 18 fare

3.3 Istatistiksel Analiz:

Sonuclar ortalama + SEM olarak ifade edilmistir. Analizler i¢in, Student’s t
testi, Mann-Whitney U testi ve Fisher’in exact y2 testi kullanilmigtir. Ayrica
One Way Anova ve Kruskal Wallis de yararlanilan testler arasindadir.
Analizlerin yapilmasi sirasinda IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

paket programindan faydalanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1 Siganlar ilizerinde Gergeklestirilen Calismalar ve Yontemlerin

Bulgular:
4.1.1 Lokomotor aktivite ¢alismalari bulgular:

Prantsimgin/felamedin  veya %20 DMSO/su ic¢indeki dozun
injeksiyonundan 60 dakika sonra sicanlar aktivite testi icin MAY AMS 02
Aktivitemetre (Animal Activity Monitoring Sistem, COMMAT, Ankara,
Turkiye) kullanilarak 5 dakika siireyle degerlendirmeler yapilmigtir. Bu cihaz
sayesinde sicanlarin ve farelerin ambulatuvar, horizontal ve vertikal gibi
lokomotor aktivitemetre parametreleri kaydedilebilmektedir. Lokomotor
uyarici ya da inhibe edici etkilerin incelenmesi icin kullanmilan bu cihazda
40x40x40 cm pleksiglas alana alinan siganlar stereotipik (tekrarlayan),
horizontal, vertikal, ambulatuar hareketler ve total hareket sayis1 ve total kat
edilen mesafe olarak gozlenmiglerdir. Her testten sonra %70’lik etanolle
aktivite odasi temizlenmistir (Bilge ve Erol, 2012). Cihaz bir bilgisayara baghdir
ve bu sayede stereotipik, ambulatuvar, horizontal, vertikal hareketlerin sayisini
ve stereotipik ve ambulatuvar hareketlerin ylizdesiyle birlikte dinlenme

yuzdesini de otomatik olarak vermektedir.

Sekil 4.1 Lokomotor aktivite g:ahsmééi
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Sekil 4.2 Hayvan hareketlerinin bilgisayar ekraninda gézlenmesi

Elde edilen bulgular her bir parametre i¢cin asagida verilmektedir.

4.1.1.1 Stereotipik hareket bulgular:

Tablo 4.1 Stereotipik hareketlere iligskin verilerin tablolagtirilmig hali

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 683,38 44,68 670,00 (577,75-781,75)
P 5 mg/kg 538,38 66,45 536,00 (372,00-789,00)
P 10 mg/kg 612,25 81,74 500,50 (452,50-848,50)
P 30 mg/kg 691,25 44,01 674,50 (587,25-810,00)
F 5 mg/kg 623,43 52,65 609,00 (542,00-620,00)
F 10 mg/kg 634,75 54,94 602,00 (515,50-764,00)
F 30 mg/kg 591,38 41,27 603,00 (522,00-669,00)
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Aktivitemetre (Stereotipik Hareket)
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Sekil 4.3 Stereotipik hareketlere iligkin verilerin grafiksel gésterimi (gruplar

arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir) (One Way Analysis of Variance)

Tablo ve grafikten anlasilacag: tlizere gruplar arasinda anlamli bir
farklihik gozlenmemistir. Kumarinler kendi aralarinda degerlendirildiklerinde
prantsimginin diisiik dozda stereotipik hareketleri azalttigi, doza bagl olarak
da bir miktar artirdigi, felamedinin ise disiik dozda hafif bir artisa, yliksek
dozda da azalmaya neden oldugu goézlenmistir. Kontrolle kargilagtirildiginda
stereotipik hareketlerin genel olarak azaldigi ve sadece P 30 mg/kg dozla benzer

oldugu soylenebilir.
4.1.1.2 Ambulatuvar hareket bulgular:

Tablo 4.2 Ambulatuvar hareketlere iligkin verilerin tablolagtirilmis hali

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 606,50 58,33 672,50 (416,50-732,50)
P 5 mg/kg 871,75 77,55 845,00 (646,00-985,00)
P 10 mg/kg 435,75 58,85 417,50 (329,25-596,25)
P 30 mg/kg 666,00 50,05 629,00 (541,50-779,50)
F 5 mg/kg 748,00 43,45 731,00 (638,00-864,00)
F 10 mg/kg 616,00 91,74 664,50 (373,00-862,50)
F 30 mg/kg 761,00 78,24 805,00 (561,25-890,00)
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Aktivitemetre (Ambulatuvar Hareket)
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Sekil 4.4 Ambulatuvar hareketlere iligkin verilerin grafiksel gosterimi. (#p
<0.002 (P 5 mg/kg’a oranla), +p <0.002 (P 10 mg/kg’a oranla) (One Way

Analysis of Variance)

Ambulatuvar hareketler agisindan istatistiksel bir farklilhik oldugu
gozlenmigtir. Prantsimgin 5 mg/kg dozda uygulandiginda ambulatuvar hareket
olarak da belirtilen gezinme hareketini kontrole gore anlaml sekilde artirmais,
10 mg/kg dozda kontrole ve 5 mg/kg dozda anlamli sekilde azaltmis, 30 mg/kg
dozda ambulatuvar hareket kontrole gore hafif bir artis gostermis ancak 5
mg/kg dozdan daha disik diizeyde kalmistir. Bu acidan bifazik etkisi
gozlenmigtir. Felamedin ele alindiginda ise benzer bir durumun olustugu
gozlenmigtir. Ancak 10 mg/kg dozla olan azalma prantsimgine gore daha

disiktir, 30 mg/kg dozda olusan artis da prantsimginden daha fazladir.
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4.1.1.3 Vertikal hareket bulgulari

Tablo 4.3 Vertikal hareketlere iligskin verilerin tablolastirilmis hali

Grup Ortalama | Standart Hata Medyan
Kontrol 71,25 16,55 54,50 (40,75-85,50)
P 5 mg/kg 40,25 7,20 38,00 (28,00-52,00)
P 10 mg/kg 117,38 40,95 68,00 (34,00-222,00)
P 30 mg/kg 71,75 12,95 68,50 (36,00-110,50)
F 5 mg/kg 48,43 6,09 57,00 (31,00-62,00)
F 10 mg/kg 59,00 8,74 61,00 (34,75-83,75)
F 30 mg/kg 77,88 19,14 66,50 (40,25-105,25)

Aktivitemetre (Vertikal hareket)
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Kontrol P 5 mg/kg P 10 P30 Fb5mgkg FI10 F 30
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Sekil 4.5 Vertikal hareketlere iligkin verilerin grafik gésterimi (gruplar

arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir) (One Way Analysis of Variance)

Vertikal hareketlere iliskin davranig incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir fark olmadigi soylenebilir. Prantsimgin 30 mg/kg dozda
kontrole oranla kaydadeger bir artis sergilemistir ancak grup i¢indeki standart
sapma oldukca yiiksek oldugundan istatistiksel acidan anlamhihk
bulunmamaktadir. Hayvanlar arasinda varyasyon olabildiginden, yine de

prantsimginin 10 mg/kg dozda kontrole gére belirgin bir artisa neden oldugu
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soylenebilir. 5 mg/kg doz veritikal hareketleri azaltmis, 30 mg/kg doz ise
kontrole oranla ¢ok hafif bir artisa neden olmustur. Felamedinde ise oncelikle 5
mg/kg dozda kontrole oranla belirgin bir azalma goriilmis, sonraki dozlarda
vertikal hareketler doza bagh olarak artmis, ancak en yiiksek dozda kontroli
hafifce geg¢migtir. Prantsimginle bifazik, felamedinle doz-bagimli degisim
izlenmigtir. Iki maddenin etkinliligsi  birbiriyle karsilastirildiginda
prantsimginin arama ve merak davranisi olan vertikal hareketleri artirdigi

soylenebilir.
4.1.1.4 Total hareket bulgulari

Tablo 4.4 Total hareketlere iligskin verilerin tablolagtirilmis hali

Grup Ortalama | Standart Hata Medyan

Kontrol 1361,13 50,53 1346,00 (1294,75-1372,50)
P 5 mg/kg 1450,38 73,11 1528,00 (1262,00-1695,00)
P 10 mg/kg 1165,38 131,92 1053,00 (903,75-1528,00)
P 30 mg/kg 1429,00 69,54 1383,50 (1277,00-1616,75)
F 5 mg/kg 1419,86 52,82 1384,00 (1330,00-1564,00)
F 10 mg/kg 1309,75 112,99 1345,50 (1074,00-1499,75)
F 30 mg/kg 1430,25 91,11 1482,00 (1196,25-1667,75)
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Sekil 4.6 Total hareketlere iligkin verilerin grafiksel gosterimi (gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir) (One Way Analysis of Variance)

Total hareketler acisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir.
Her iki maddenin de kontrole ve birbirlerine oranla cok fazla bir degisiklige
neden olmadigi soylenebilir. Sonuglarla ilgili soylenebilecek tek sey her iki
maddenin de 10 mg/kg dozunun kontrole oranla total harekette kontrole oranla
azalmaya neden olmus olmasidir. Ancak standart sapmanin nispeten yiiksek

olmasi nedeniyle ¢cok anlamli bir bulgu olarak kabul edilemeyebilir.
4.1.1.56 Horizontal hareket bulgular:

Tablo 4.5 Horizontal hareketlere iligkin verilerin tablolastirilmig hali

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 3217,25 259,54 3336,50 (2561,00-3789,75)
P 5 mg/kg 5190,25 1185,20 3997,00 (3769,00-5058,00)
P 10 mg/kg 2030,25 312,00 1946,50 (1197,00-2820,75)
P 30 mg/kg 3504,50 272,60 3325,00 (2910,00-4370,75)
F 5 mg/kg 3811,14 250,85 3731,00 (3642,00-4057,00)
F 10 mg/kg 2906,00 350,78 3270,00 (2303,75-3678,25)
F 30 mg/kg 3870,88 445,35 3706,00 (2630,25-4989,25)
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Aktivitemetre (Horizontal hareket)
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(=) (=)

Stire (san)

2000

1000

0 vty el )
Kontrol P 5 mg/kg P 10 P30 Fb5mgkg FI10 F 30
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Sekil 4.7 Horizontal hareketlere iligkin verilerin grafiksel gésterimi. #p

<0.002 (P 5 mg/kg’a oranla), +p <0.002 (P 10 mg/kg’a oranla) (Kruskal-Wallis
One Way Analysis of Variance on Ranks)

Horizontal hareketlere iligkin veriler incelendiginde kesif davranig: olan
horizontal hareketin sadece prantsimginin 5 mg/kg dozunda kontrole gore
anlamli sekilde artmis oldugundan bahsedilebilir. 10 mg/kg dozda hem kontrole
hem de diisiik doza oranla kaydadeger bir azalma gozlenmis, 30 mg/kg dozda
kontrole ve 10 mg/kg doza gore bir miktar artis olmustur. Felamedinde de ayni
sekilde once artig ve azalma goézlenmektedir ancak prantsimgin ile olan kadar
belrigin degildir. Her iki madde i¢in de bifazik etkinin gorildigia ve 5 mg/kg
dozun total hareketleri artirdigini ve prantsimginin daha etkili oldugunu

soylemek mimkiindir.
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4.1.1.6 Alinan mesafe bulgulari

Tablo 4.6 Alinan mesafeye iligkin verilerin tablolastirilmis hali

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 2091,63 264,39 2291,00 (1387,75-2395,75)
P 5 mg/kg 4337,75 1286,88 3475,00 (2433,00-3802,00)
P 10 mg/kg 1326,25 210,31 1289,00 (760,50-1963,50)
P 30 mg/kg 2312,38 188,33 2357,50 (1824,50-2733,50)
F 5 mg/kg 2748,43 231,04 2678,00 (2288,00-2959,00)
F 10 mg/kg 2070,25 344,85 2145,50 (1243,00-2679,75)
F 30 mg/kg 2925,88 427,45 2843,00 (1758,75-3768,00)

6000

5000

4000

3000

Stre (san)

[\S)
o
o
S

1000

Kontrol P 5 mg/kg P 10

Aktivitemetre (Mesafe)

mg/kg

F5mgkg F 10 F 30
mg/kg mg/kg

Sekil 4.8 Alinan mesafeye iligskin verilerin grafiksel gésterimi. ***p <0.001 (P
5 mg/kg’a oranla), #p <0.001 (P 10 mg/kg’a oranla) (Kruskal-Wallis One Way

Analysis of Variance on Ranks)

Allnan mesafeye

iligkin veriler

istatistiksel

olarak anlamlhidir.

Prantsimgin 5 mg/kg doz sicanlarin kat ettigi mesafeyi hem kontrole, hem

maddenin diger dozlarina hem de felamedinin tiim dozlarina oranla kaydadeger

sekilde artilmistir. Maddeler kendi iclerinde bakildiginda total harekette dnce

artisa, sonra azalmaya ve sonra yine artisa neden olma seklinde bir davranisa

neden olmaktadir. Prantsimgin 5 mg/kg dozda yukarida da belirttigimiz lizere
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en fazla etkinlilige sahip olan dozdur. Felamedinin karsilik gelen dozu bu kadar
yuksek bir artisa yol acamamistir. Prantsimginin 10 mg/kg dozunun goésterdigi
azalma da oldukca fazladir. 30 mg/kg dozlar ise benzer diizeyde bir artisa neden

olmusglardir. Her iki madde de bifazik etki gostermistir.
4.1.1.7 Stereotipik hareket ytizdesi bulgulari

Tablo 4.7 Stereotipik hareketlerin ylizdesine iligkin verilerin

tablolagtirilmis hali

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 22,88 1,47 22,50 (19,25-26,25)
P 5 mg/kg 17,75 2,23 18,00 (12,00-26,00)
P 10 mg/kg 20,50 2,69 17,00 (15,00-28,50)
P 30 mg/kg 22,88 1,561 22,50 (19,25-26,75)
F 5 mg/kg 20,86 1,77 20,00 (18,00-21,00)
F 10 mg/kg 21,25 1,89 20,00 (17,25-25,75)
F 30 mg/kg 19,63 1,35 20,00 (17,25-22,00)

Aktivitemetre (% Stereotipik hareket)

[\
at

I .

DO
o]

—
ot

—
o

Stre (san)

Kontrol P 5 mg/kg P 10 P30 Fb5mgkg F10 F 30
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.9 Stereotipik hareketlerin ylizdesine iligkin verilerin grafiksel
gosterimi (gruplar arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir) (One Way

Analysis of Variance)
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Stereotipik hareketlerin ylizdesinde istatistiksel olarak anlamlilik

bulunmamaktadir. Veriler Sekil 4.3 ile ayn1 sekilde yorumlanabilir.
4.1.1.8 Ambulatuvar hareket yilizdesi bulgulari

Tablo 4.8 Ambulatuvar hareketlerin ytizdesine iligkin verilerin

tablolagtirilmis hali

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 22,88 1,47 22,50 (19,25-26,25)
P 5 mg/kg 17,75 2,23 18,00 (12,00-26,00)
P 10 mg/kg 20,50 2,69 17,00 (15,00-28,50)
P 30 mg/kg 22,88 1,51 22,50 (19,25-26,75)
F 5 mg/kg 20,86 1,77 20,00 (18,00-21,00)
F 10 mg/kg 21,25 1,89 20,00 (17,25-25,75)
F 30 mg/kg 19,63 1,35 20,00 (17,25-22,00)

Aktivitemetre (% Ambulatuvar hareket)

w
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Kontrol P5 P10 P 30 F5 F 10 F 30
mg/kg mgkg mgkg mgkg mg/kg mg/kg

Sekil 4.10 Ambulatuvar hareket ytizdesine iligkin verilerin grafiksel gosterimi.
***p <0.001 (P 5 mg/kg’a oranla), ###tp <0.001 (P 10 mg/kg’a oranla) (One Way

Analysis of Variance)
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Bu bulgular i¢cin de Sekil 4.4’e benzer bir yorum yapmak mimkiindiir.
4.1.1.9 Dinlenme ytizdesi bulgulari

Tablo 4.9 Dinlenme ytizdesine iligkin verilerin tablolagtirilmig hali

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 57,00 1,79 57,50 (56,00-60,50)
P 5 mg/kg 53,00 2,34 50,00 (46,00-60,00)
P 10 mg/kg 65,00 3,48 68,00 (54,25-70,75)
P 30 mg/kg 54,88 2,28 57,00 (48,50-60,00)
F 5 mg/kg 54,29 1,85 55,00 (49,00-58,00)
F 10 mg/kg 58,38 3,86 57,50 (51,00-65,75)
F 30 mg/kg 55,00 2,98 54,00 (46,50-63,00)

Aktivitemetre (% Dinlenme)

Stire (san)
5

Kontrol P 5 mgkg P10 P30 Fb5mgkg F10 F 30
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Sekil 4.11 Dinlenme ytizdesine iligkin verilerin grafiksel gésterimi (gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir) (One Way Analysis of Variance)

Dinlenme ylizdesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. Her iki madde de dinlenme ytizdesinde 6énce azalma, sonra
hafif bir artma ve sonrasinda tekrar azalma seklinde benzer bir degisiklige

sebep olmusglardir 30 mg/kg dozda hemen hemen aynm diizeyde bir etki
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gozlenmigken, 5 mg/kg dozda felamedin, 10 mg/kg dozda ise prantsimgin daha
etkilidir. Kontrole goére anlamliligin en yiksek oldugu madde ve doz
prantsimginin 10 mg/kg dozudur ancak yukarida da belirttigimiz Gizere kontrole

oranla ¢ok anlamli bir farkliliga neden olamamaistir.

4.1.2 Yiikseltilmigs art1 labirent (anksiyete degerlendirmesi) bulgulari

Sekil 4.12 Yikseltilmig art1 labirent diizenegi

Bu calismada yilksekligin kullanilmasi hayvanlarin bilmedikleri bir
ortami1 tanimaya calismalari sirasinda karsilastirici anksiyeteyi arttirici bir
etkendir. Hayvanlar dogalari geregi acik alanlardan ve yiiksekliklerden
korkmaktadirlar (Aykag, Ster, Taskiran, 2015). Anksiyolitik ajanlarin
hayvanlarin agik alanda kalis stirelerini artirdigi bilinmektedir. Bu ajanlar ayni
zamanda siganlarin acik kollara giris sayisinin her iki kola da toplam giris
sayisina oranini artirmaktadir (Walf ve Frye, 2007).

Hayvanlar aydinlik kola (acik) bakacak sekilde diizenegin {izerine
yerlestirilir ve diizenek tizerindeki davranislari incelenir. Hayvanin kapali kola
ilk olarak girdigi siire, acik-kapali kollara giris c¢ikis sayisi, acik ve kapal
kollarda kalma streleri degerlendirmeye alinabilir. Bu ¢alisma kapsaminda

sicanlarin agik kolda kalma siireleri degerlendirmeye alinmigtir.
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Sekil 4.13 Yikseltilmig labirent diizenegindeki hayvan hareketleri

Tablo 4.10 Sicanlarin agik kolda kalma siireleri

Acik kolda kalma siiresi (san)

Gruplar | Kontrol Prantsimgin (P) grubu Felamedin (F) grubu
5 10 30 5 10 30
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Ortalama 75,25 118,142857 | 68,375 133,75 66,125 109,5 58,5
S;‘:“l’:rt 94,6916047 | 124,66412 | 95,02922 | 111,5037 | 59,59491 | 87,59485 | 98,55238
IS_It:tr;dart 33,4785379 | 44,0754224 | 33,5979 | 39,42251 | 21,06998 | 30,96945 | 34,84353
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Acik kolda kalma siiresi
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Kontrol Prantsimgin grubu Felamedin grubu

Sekil 4.14 Acik kolda kalma stiresine iligkin verilerin grafiksel gésterimi

(gruplar arasinda anlamh bir farklilik gézlenmemistir).

Bu davranigsta istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamasa da,
oncelikle her iki maddenin farkh davraniglara neden oldugundan bahsedilebilir.
Prantsimgin 5 mg/kg dozda 6nce kontrole oranla acik alanda kalma stiresinde
artisa neden olmus, 10 mg/kg dozda bu davranis degismis ve hayvanlar kapali
alanda daha ¢ok kalmay: tercih etmis, 30 mg/kg dozda yine ve 5 mg/kg doza
oranla daha fazla olacak sekilde acik alanda kalabilmislerdir. Felamedin ise 5
mg/kg dozda agik alanda kalig siiresini azaltmis, 10 mg/kg dozda prantsimgin
kargilik gelen dozuna ve kontrole oranla artirmis, 30 mg/kg dozda hem kontrole,
hem prantsimginin kargilik gelen dozuna hem de kendisinin 5 mg/kg dozuna

oranla belirgin sekilde azaltmigtir. Her iki madde de bifazik etki gézlenmistir.

Kapali alana girme ve orada kalma davranisi kemirgenlerde yaygin
olarak gorilen bir davranistir, hayvanlar tarafindan tercih edilmektedir.
Istatistiksel olarak anlaml kabul edilmeseler bile prantsimginin 5 ve 30 mg/kg
dozlarinin ve felamedin 10 mg/kg dozunun kontrole oranla anksiyolitik etkiye

neden olmus olabilecegi diistiniilebilir.
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4.1.3 Yiikseltilmis art1 labirent (0¢renme fonksiyonu degerlendirmesi)

bulgulari

Ik degerlendirmeden bir hafta sonra bellek degerlendirmesi i¢in aymn
labirentin ac¢ik uzun kolunun basina sigan birakilmig ve ilk kapali alana girmesi
igin gegen latent stire saptanmistir. Bu degerlendirme art arda 5 giin siireyle
ilag uygulamasindan bir saat sonra yapilarak bellek fonksiyonu

degerlendirilmistir (Yildirim vd., 2012).

Sekil 4.15 Yikseltilmig art1 labirentte 6grenme-bellek testi
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Tablo 4.11 Ogrenme ve bellek fonksiyonu caligmas: verileri

Ilk kapah alana giris siiresi i¢in doza gére her bir giiniin ortalamasi (san)

P5 P10 P 30 F5 F10 F 30
Giinler Kontrol | mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
1. glin 17,38 9,37 8,46 10,75 16,59 9,75 6,59
Standart
sapma 11,21 7,68 6,88 12,99 9,13 7,63 4,99
Standart
hata 3,96 2,9 2,43 4,59 3,23 2,7 1,76
2. glin 16 6,01 5,95 5,75 10,56 9,21 5,15
Standart
sapma 19,62 4,71 7,18 5,18 7,85 10,08 4,45
Standart
hata 6,93 1,78 2,54 1,83 2,76 3,56 1,57
3. glin 8,17 14,21 8,604 5,81 18,44 8,02 9,03
Standart
sapma 9,77 12,39 10,11 6,12 44,69 6,66 10,46
Standart
hata 3,46 4,68 3,57 2,16 15,8 2,35 3,7
4, giin 7,34 11,95 17,09 17,99 11,26 6,77 10,29
Standart
sapma 6,95 8,92 22,67 13,83 11,64 4,98 16,75
Standart
hata 2,46 3,37 8,01 4,89 4,12 1,76 5,92
5. glin 11,62 6,43 32,13 18,86 5,65 7,11 10,08
Standart
sapma 10,69 4,04 40,65 20,61 4,32 6,14 20,7
Standart
hata 3,78 1,53 14,37 7,28 1,53 2,17 7,32
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Ogrenme ve Bellek

Latens (san)
= = DO Do w @
(@] a1 (@] (@] (] (o]

1

Kontrol P 5 mg/kg P 10 mg/kg P 30 mg/kg F 5 mg/kg F 10 mg/kg F 30 mg/kg

)

H1l.giin M2 gin 3. glin 4.glin W5, glin

Sekil 4.16 Ogrenme ve bellek fonksiyonu ¢alismasinin grafiksel

gosterimi (gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir)

Burada da istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamaigtir. Ancak
tablo ve grafikten de goriilecegi lizere incelenen maddelerin 6grenme ve bellegi
artirmadig, tersine biraz bozulmaya neden oldugu goériilmektedir. Sadece 10
mg/kg felamedinin 6grenmeyi kolaylastirdig: fark edilmektedir. Fakat burada
su hususu belirtmede fayda vardir, yapilan goézlem sonucu hayvanlarin acik
alanda gecirdigi siirenin arttigir anlasilmistir. Hatta hayvanlar ilk etapta kapal
alana girmis olsalar bile ¢ok kisa siire sonra ¢ikmakta ve kah karsi kapal kola
girip ¢ikmakta, kah acik alanda gezinmektedir. 4 dakika boyunca kapali alana

hi¢ girmeden disarida kalan hayvanlar da olmustur.

Sicanlarin ve farelerin kapali alanlarda bulunmay: tercih etmesi ve agik
alanlar1 kesfetmekten kacinmalar: dogalar: geregi normal bir davranistir. Yani
hayvanlarin acik alanda kalma sireleri uzadik¢ca daha az endiseli olduklar:
kabul edilmektedir (Feyissa vd., 2017). Bu nedenle calismamizda gézlenen acik
alanda kalig stlirelerinin ya da agik alani kesfetme isteginde artigin kumarin
tirevlerinin uygulanmasindan sonra hayvanlarin endise diizeylerinde
azalmaya yani anksiyolitik etki gostermesine neden oldugunu sdéylemek

mumkindir.
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4.1.4 Rotarod testi bulgulari
Rot-a-rod testinde kullanilan cihaz ve diizenekteki sican hareketleri

asagida Sekil 4.17°de goriillmektedir.

Sekil 4.17 Rotarod cihazindaki sigan davraniglari (A: silindirde hareket

eden sigan ve B: diismiis sican)

Rotarod testine iligskin bulgular ise asagida verilmektedir.

Tablo 4.12 Rotarod testinde elde edilen veriler (san)

Grup Ortalama Standart Hata Medyan
Kontrol 39,88 7,57 34,00 (25,00-63,00)
P 5 mg/kg 35,57 6,17 28,00 (24,00-46,00)
P 10 mg/kg 45,63 8,83 33,00 (31,25-55,50)
P 30 mg/kg 31,53 8,62 29,50 (7,81-44,75)
F 5 mg/kg 65,00 13,53 76,00 (12,00-93,00)
F 10 mg/kg 33,38 4,91 35,50 (20,00-46,75)
F 30 mg/kg 60,13 16,42 44,00 (24,25-107,75)
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Sekil 4.18 Rotarod testine iligkin iligkin verilerin grafiksel gésterimi (gruplar

arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir)

Her ne kadar felamedin 5 ve 30 mg/kg dozda motor koordinasyonu

artirmis olsa da, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Ancak

bifazik etki gérilmektedir.
4.1.5 Grip testi bulgulari

Grip testi dlizenegi ve teste tabii tutulan hayvanlarin fotograflari ve elde

edilen sonuclar asagida verilmektedir.

Sekil 4.19 Grip testindeki sicanlar
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Tablo 4.13 Grip testinde elde edilen veriler (san)

Grup Ortalama Standart Hata Medyan

Kontrol 71,38 6,64 68,50 (54,00-89,50)
P 5 mg/kg 61,57 13,50 62,00 (39,00-91,00)
P 10 mg/kg 35,88 9,05 39,00 (8,00-60,50)
P 30 mg/kg 45,13 9,18 44,50 (23,25-70,50)
F 5 mg/kg 50,75 7,25 44,00 (35,00-67,00)
F 10 mg/kg 46,50 8,60 37,50 (32,50-64,00)
F 30 mg/kg 39,88 8,17 39,00 (18,25-63,25)

Grip testi

Stire (san)
= ] w = (o D 3 (0e] ©
© © & o & & o & o

o

Kontrol P 5 mg/kg

P10 P30 F5mgkg
mg/kg mg/kg

*

F 10 F 30
mg/kg mg/kg

Sekil 4.20 Grip testinde elde edilen sonuglarin grafiksel gosterimi *p <0.05,

***p <0.001 (Kontrole gore anlamli) (One Way Analysis of Variance)
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Her iki maddenin de motor becerileri doz-bagimli olarak azalttig:

gbzlenmigtir.

gorilmektedir.

4.1.6 Porsolt zorlu yiizdiirme ¢alismasi bulgulari

Ayrica azalmanin prantsimgin

ile daha fazla oldugu

B

Sekil 4.21 Sicanlarda klasik immobilizasyon durusu (A: yandan, B: istten

gbrunis)

Tablo 4.14 Porsolt zorlu ylizdiirme ¢alismasi degerleri (san)

Grup Ortalama Standart Hata Medyan
Kontrol 173,13 23,11 155,00 (112,75-230,50)
P 5 mg/kg 23,75 11,00 13,00 (0,00-68,00)

P 10 mg/kg 160,13 32,16 140,50 (77,75-265,50)
P 30 mg/kg 13,00 7,20 0,00 (0,00-29,75)

F 5 mg/kg 76,88 27,00 51,00 (0,00-182,00)
F 10 mg/kg 97,50 44,86 22,50 (2,25-249,00)
F 30 mg/kg 28,38 9,41 19,50 (3,00-57,50)
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Immobilizasyon Siresi
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mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.22 Porsolt zorlu ytizdiirme testinde elde edilen immobilizasyon
sonu¢larinin grafiksel gosterimi **p <0.01 (kontrole oranla), ## p <0.01 (P 5
mg/kg’a oranla), ++ p <0.01 (P 10 mg/kg’a oranla) (Kruskal-Wallis One Way

Analysis of Variance on Ranks)

Her iki madde de doz-bagimli olarak immobilite slirelerini azaltmastir
p<0.01). Ancak bu azalmada bifazik bir etki gériilmiistiir. Immobilite siiresinin
azalmas1 her iki maddenin de antidepresan etkisinin olabilecegini ancak bu

etkinin de bifazik oldugunu distiindirmustir.
4.2 Fareler Uzerinde Gergeklestirilen Calismalar ve Yontemlerin
Detaylar::

Sicanlarda etkili oldugu bulunan 30 mg/kg dozun farelerdeki psikoz ve
Parkinson testlerinde kullanilmasi planlanmistir. S6z konusu ¢alismalar i¢in 3-

4 ayhik (30-35 g agirhginda) erkek Swiss albino fareler kullanilmagtir.
4.2.1 Psikoz lizerindeki etkilerin incelenmesi:

4 gruba ayirdigimiz (kontrol, MK-801, MK-801+P, MK-801+F) fareler

uzerinde gerceklestirdigimiz ¢calismanin sonuclar: asagida verilmektedir.
4.2.1.1 Apormorfin ile tirmanma davranigsi bulgulari

Oncelikle kumarin tiirevlerinin icinde c¢6zindigi DMSOnun ve
Apomorfinin i¢inde ¢6ziindigi Serum Fizyolojigin (SF) etkilerini gozlemek icin

bir grup hayvana sadece bu iki ¢bziici uygulanmistir. Sonrasinda sirasiyla
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DMSO + Apomorfin ve DMSO + tez konumuzu olusturan maddeler ayri

gruplara verilerek hayvanlardaki tirmanma davraniglar: gézlenmistir.

Sekil 4.23 Tirmanma davranisi testi i¢in gézlenen fareler

Tablo 4.15 Apomorfin ile tirmanma siireleri (san)

Kontrol (DMSO

Gruplar DMSO + SF + Apomorfin)

P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Ortalama 155,5 417,5 348,2 377,2
Standart 109,50 122,55 82,25 267,67
sapma

Standart

hata 4,27 1,85 1,81 3,27
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Tirmanma sureleri

450
400
350

300

[«

8 250

£ 200

)

% 150 T
100
50

DMSO + SF  Kontrol (DMSO + P 30 mg/kg F 30 mg/kg
Apomorfin)

Sekil 4.24 Apomorfinle tirmanma davranmiginin grafiksel gésterimi

** p<0.01 (kontrole gore) (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on
Ranks)

Apomorfin belirgin bir sekilde tirmanma stiresini artirmistir (p<0.01). Her
iki madde de ylksek dozda verildiginde bu siireyi azaltmistir. Ancak bu
azalmada apomorfin grubuna gore anlamli bir farklihik bulunamamigtir

(p>0.05).
4.2.1.2 Haloperidol ile katalepsi bulgulari

Bu calismada yine 6nce ¢oziiciilerin etkisi, sonra haloperidoliin etkisi ve
en sonunda haloperidolle birlikte 1iki kumarin tiirevinin etkileri ayri gruplarda
incelenmigtir. Kumarinler uygulandiktan sonra toplamda 3 saat olmak tizere
her saatte bir hayvanlar deneye tabi tutulmuslardir. Deney sonuglar1 asagida

verilmektedir.
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Sekil 4.25 Katalepsi deneyindeki fare davraniglar:
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Tablo 4.16 Katalepsi deneyinin sonuclar: (san)

Ortalama Standart Medyan
Hata
1. saat |DMSO + SF 1,23 0,19 1,03 (0,94-1,69)
DMSO + HALO 249,83 22,49 253,00 (197,75-300,00)
P 30 mg/kg + HALO 180,02 59,02 235,00 (5,53-300,00)
F 30 mg /kg + HALO 130,67 54,34 68,00 (30,00-300,00)
2. saat |DMSO 9,71 2,91 9,00 (3,70-14,50)
HALO 255,67 28,07 300,00 (169,50-300,00)
P 30 mg/kg + HALO 137,35 53,61 85,00 (38,53-300,00)
F 30 mg /kg + HALO 120,00 57,20 41,00 (25,50-300,00)
3. saat | DMSO 18,84 4,45 19,50 (11,51-26,50)
HALO 261,67 38,33 300,00 (242,50-300,00)
P 30 mg/kg + HALO 101,77 62,69 3,568 (1,92-300,00)
F 30 mg /kg + HALO 157,33 49,17 124,00 (61,50-300,00)

Her bir maddenin kendi icerisinde 3 saat boyu gosterdigi etki ve s6z konusu
bulgularin istatistiksel olarak anlamliligr asagidaki grafiksel goésterim ile

sunulmaktadar.
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Katalepsi davranisi

350,00

*
300,00 *x X

* % X
250,00 I
+

200,00 x¥

*

Sire (s)

150,00
100,00

50,00

0,00 |

DMSO+SF DMSO+HALO P+HALO F+HALO

1.saat 2.saat M 3.saat

Sekil 4.26 Uygulanan her bir ajan i¢in 3 saatlik katalepsi davranisinin
gozlenmesi * p < 0.05; **: p<0.01 (kontrole gore); +: p < 0.05 HALO 3. Saate
gore); x: p<0.05 (P+tHALO 3. saate gore) (One Way Analysis of Variance ve

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks)

Bu grafiklerden de anlasilacag tizere kumarin tiirevlerinden prantsimgin
katalepsi stiresini belirgin gsekilde azaltmistir. Bu azalma ilk 2 saat icerisinde
benzer sekilde gerceklesmigstir, Felamedin ilk 2 saat igerisinde katalepsi
suiresini azaltmig, ancak 3. saatte artirmistir. 3. saatte 1ise katalepsi
davranigsindaki azalma prantsimgin grubunda doz-bagiml olarak devam ettigi
halde felamedin grubunda biraz artis goézlenmistir. Bu da felamedinin
prantsimgine gore daha erken metabolize oldugunu diistindiirmektedir. Bu iki
kumarin grubu ajanin haloperidoliin katalepsi yapici etkisini azaltmasi
psikozun negatif belirtilerine etkili olabilecegini ve/veya haloperidoliin yan

etkilerini azaltabilecegini diistindiirmektedir.
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4.2.2 Aktivitemetre ile lokomotor aktivite bulgulari
4.2.2.1 Stereotipik hareket bulgulari

Tablo 4.17 Stereotipik hareket bulgular: (san)

Gruplar Ortalama Standart Hata Medyan
DMSO+SF 72,17 21,69 84,50 (15,75-120,25)
DMSO+MKS801 154,50 22,37 134,50 (116,25-203,75)
P+MK801 187,00 21,08 178,50 (149,00-243,25)
F+MK801 190,33 27,51 195,00 (127,50-241,00)

Aktivitemetre (Stereotipik hareket)

* %
* %

DMSO+SF DMSO+MKS801 P +MK801 F +MK801

Sekil 4.27 Stereotipik hareket bulgularinin grafiksel olarak gosterimi ** p <
0.01 (kontrole gore) (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks)

MK-801 stereotipik hareketleri anlamli olarak artirmistir (p<0.01). MK-
801’in yol actig1 stereotipik hareketleri her iki madde de artirmistir. Ancak bu

artmada istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05).
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4.2.2.2 Ambulatuvar hareket bulgulari

Tablo 4.18 Ambulatuvar hareket bulgular: (san)

Gruplar Ortalama StIa-lIr:::rt Medyan
DMSO+SF 664,83 143,87 807,00 (339,75-940,00)
DMSO+MKS801 1202,33 70,96 1237,50 (1056,00-1319,25)
P+MK801 1088,67 126,67 1046,00 (801,75-1428,75)
F+MK801 1239,17 165,64 1138,00 (873,75-1652,50)

Aktivitemetre (Ambulatuvar hareket)
1600

1400

1200

Stire (san)

—_
o
o
S

800
600
400
200

DMSO+SF DMSO+MK801

P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.28 Ambulatuvar hareket bulgularinin grafiksel olarak gésterimi * p <

0.05 (kontrole gore) (One Way Analysis of Variance)

MK-801 ambulatuvar hareketleri anlamli olarak artirmistir (p<0.05).

MK-801’in yol actig1 ambulatuvar hareketleri her iki madde de anlamli olarak

degistirmemistir (p>0.05).
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4.2.2.3 Vertikal hareket bulgulari

Tablo 4.19 Vertikal hareket bulgular: (san)

Gruplar Ortalama StIa-lIr:::rt Medyan
DMSO+SF 10,67 3,71 10,00 (3,00-17,00)
DMSO+MKS801 20,17 3,15 20,50 (13,50-26,50)
P+MK801 5,83 2,68 4,00 (0,00-12,75)
F+MK801 13,33 5,06 8,00 (3,50-28,50)

Aktivitemetre (Vertikal hareket)

25

20

[N
(6]

Stire (san)
=

DMSO+SF ~ DMSO+MK801 P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.29 Vertikal hareket bulgularinin grafiksel olarak gosterimi (gruplar
arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir) (One Way Analysis of Variance

ve Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks)

MK-801 vertikal hareketleri artirmigtir. MK-801'in yol actig1 vertikal
hareketleri her iki madde de azaltmistir. Ancak bu azalmada istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05).
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4.2.2.4 Total hareket bulgulari

Tablo 4.20 Total hareket bulgular: (san)

Gruplar Ortalama Standart Hata Medyan
DMSO+SF 747,67 167,60 908,00 (358,50-1074,50)
DMSO+MK801 1377,00 90,78 1368,50 (1210,25-1549,50)
P+MK801 1281,50 144,03 1193,50 (983,00-1685,00)
F+MK801 1442,83 180,90 1354,00 (1044,00-1829,25)

Stire (san)

Aktivitemetre (Total hareket)

DMSO+SF

*

DMSO+MK801

P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.30 Total hareket bulgularinin grafiksel olarak gosterimi *: p < 0.05

(kontrole gore)

MK-801 total hareketleri anlamli olarak artirmistir (p<0.05). MK-801’in

yol actig1 total hareketleri her iki madde de anlamli olarak degistirememistir.

(p>0.05).
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4.2.2.6 Horizontal hareket bulgular:

Tablo 4.21 Horizontal hareket bulgular: (san)

Gruplar Ortalama Standart Hata Medyan
DMSO+SF 772,33 160,74 908,00 (469,50-1074,50)
DMSO+MK801 3352,17 939,50 2209,00 (1892,00-5392,75)
P+MK801 2194,67 332,86 1980,50 (1575,25-3102,50)
F+MK801 2559,83 449,93 2311,00 (1546,50-3633,25)

Aktivitemetre (Horizontal hareket)

5000
4500
4000
3500

£ 3000

Z .

~ 2500
=

22000
1500
1000

500

DMSO+SF

DMSO+MK801

P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.31 Horizontal hareket bulgularinin grafiksel olarak gésterimi *: p <

0.05 (kontrole gore) (One Way Analysis of Variance)

MK-801 horizontal hareketleri anlaml olarak artirmigtir (p<0.05). MK-

801’in yol agtig1 horizontal hareketleri her iki madde de azaltmistir. Ancak bu

arzalmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

51




4.2.2.6 Alinan mesafe bulgulari

Tablo 4.22 Alinan mesafe bulgular: (san)

Gruplar Ortalama StIa-lIr:::rt Medyan

DMSO+SF 1153,67 258,37 1387,00 (544,25-1662,75)
DMSO+MKS801 3356,17 908,36 2280,00 (1892,00-5346,25)
P+MK801 2116,00 318,98 1949,00 (1490,50-2975,50)
F+MK801 2557,83 470,73 2220,50 (1556,25-3790,75)

Aktivitemetre (Mesafe)
4500
4000
3500
3000

(o
]
o

Stire (san)
[
S
(e}

(e}

1500
1000 I
500

DMSO+SF  DMSO+MK801 P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.32 Alinan mesafe bulgularinin grafiksel olarak gésterimi (gruplar
arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir) (One Way Analysis of Variance

ve Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks)

MK-801 aktivitemetrede kat edilen mesafeyi artirmistir (p>0.05). MK-
801’in yol acti1g1 aktivitemetrede kat edilen mesafe lizerindeki etkileri her iki

madde anlamli olarak degistirmemistir (p>0.05).

52



4.2.2.7 Stereotipik hareket yitizdesi bulgulari

Tablo 4.23 Stereotipik hareket ytizdesi bulgular: (san)

Gruplar Ortalama Standart Hata Medyan

DMSO+SF 2,50 0,72 3,00 (0,75-4,00)
DMSO+MK801 5,00 0,73 4,50 (3,75-6,50)
P+MK801 6,17 0,65 6,00 (4,75-8,00)
F+MK801 6,33 0,95 6,50 (4,50-7,75)

Aktivitemetre (% Stereotipik hareket)

o

* %

* %

N

[op]
*
*

(@]
—

Stre (san)
=~

[N VY]
A

—

DMSO+SF  DMSO+MK801 P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.33 Stereotipik hareket ylizdesi bulgularinin grafiksel olarak gésterimi
**. p<0.05 (kontrole gore) (Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on
Ranks)

MK-801 stereotipik hareketler yiizdesini anlamli olarak artirmistir
(p<0.01). MK-801’in yol actig1 stereotipik hareketler ylizdesini her iki madde de
artirmistir. Ancak bu artmada istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

gbzlenmemistir (p>0.05).
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4.2.2.8 Ambulatuvar hareket yiizdesi bulgulari

Tablo 4.24 Ambulatuvar hareket ytzdesi bulgular: (san)

Gruplar Ortalama Standart Hata Medyan
DMSO+SF 2,50 0,72 3,00 (0,75-4,00)
DMSO+MK801 40,33 2,39 41,50 (35,50-44,25)
P+MK801 36,50 4,19 35,00 (27,00-47,75)
F+MK801 41,17 5,65 38,00 (28,75-55,00)

Aktivitemetre (% Ambulatuvar hareket)

50 -
45 * -

0 I

35

Stire (san)
[\
(@2}

I

DMSO+SF ~ DMSO+MK801 P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.34 Ambulatuvar hareket ylizdesi bulgularinin grafiksel olarak
gosterimi *: p< 0.05 (kontrole gore) (One Way Analysis of Variance)

MK-801 ambulatuvar hareketlerin yiizdesini anlamh olarak artirmistir
(p<0.05). MK-801'in yol ac¢tigri ambulatuvar hareketlerin ylzdesini her iki

madde de anlamli olarak degistirmemaistir (p>0.05).
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4.2.2.9 Dinlenme ytizdesi bulgulari

Tablo 4.25 Dinlenme ytizdesi bulgular: (san)

Gruplar Ortalama StIa-lIr;(::rt Medyan

DMSO+SF 75,33 5,53 70,00 (64,75-88,25)
DMSO+MKS801 54,83 2,95 55,00 (49,25-60,50)
P+MK801 57,50 4,72 60,50 (44,25-67,25)
F+MK801 52,33 5,91 55,00 (40,25-65,25)

Aktivitemetre (% Dinlenme)

Stire (san)
= DO w M ot [ep} J (0] ©
(e} (e} (e} (e} (e} (e} (e} (e} (e}
—

o]

DMSO+SF  DMSO+MK801 P 30 mg/kg F 30 mg/kg

Sekil 4.35 Dinlenme ytizdesi bulgularinin grafiksel olarak gésterimi *: p < 0.05
(kontrole gére) (One Way Analysis of Variance)

MK-801 dinlenme yiizdesini anlamli olarak azaltmistir (p<0.05). MK-801'in
yol actig1 bu etkiyi her iki madde de anlamli olarak degistirmemistir (p>0.05).

4.2.3 Parkinson lizerindeki aktivitenin incelenmesi bulgulari

Bu calisma 3 grup hayvan tizerinde gerceklestirilmistir. Kontrol grubuna
once DMSO, 1 saat kadar sonra da oksotremorin uygulanmigtir. 2. gruba
prantsimgin uygulanmig, 1 saat sonra oksotremorin enjeksiyonu yapilmis ve 5
dakika sonra hayvanlar 15 dakika boyunca gézlenmigstir. 3. gruba felamedin
verildikten 1 saat sonra oksotremorin enjeksiyonu yapilmis ve 5 dakika sonra
hayvanlar yine 15 dakika boyunca gozlenmistir. Oksotremorinle olusturulan
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tremorlar asagidaki sekilde skorlanarak Tablo 4.26 ‘da gosterilen bulgular elde

edilmigtir:

0: Hic yok, 1: Hafif (basin yavas tremorlari), 2: Orta (hizli bas tremorlar: ve
govde ve ekstremite kasilmalari), 3: Siddetli (Cok siddetli tremorlar)

Tablo 4.26 Oksotremorinle olusturulan titremelere iligkin bulgular

Tremor sayilarinin ortalamasi

Gruplar Bas tremoru Bas + Govde Tium Vicut
Kontrol 40,67 23 4
Kontrol st. sapma 10,84 12,55 8,94

P 30 mg/kg 42,33 11,5 0

P st. sapma 7,39 7,37 0

F 30 mk/kg 16,83 8,83 1,5

F st. sapma 8,18 12,34 3,67

Tremor sayisi

% %k %
+++
l . |

Bas tremoru Bas + Govde Ttam Vicut

Kontrol ®P 30 mg/kg ®F 30 mk/kg

Sekil 4.36 Oksotremorinle olusturulan titremelerin grafiksel olarak gésterimi

*%%: p<0.001 (kontrole gore); +++: p < 0.001 (P’ye gore) (Student’s t testi)
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Tabloya ve grafige bakildiginda bazi tremor sayilarinda azalma olustugu
gorilmektedir. Ozellikle felamedin hem bas hem de bag+gévde tremorlarini
prantsimgine gore daha glicli bir sekilde azaltmistir. Sadece bu verilere
dayanarak maddelerin Parkinson hastaliginda iimit verici etken maddeler
olduklarini séylemek miimkiin olabilir. Ancak, bu tremorlarin 2 siddetinde
skorlandig1 gorilmektedir. Prantsimgin farelerde bag tremorlarini genel olarak
engelleyemedigi halde prantsimgin o6nemli o&l¢lide azaltmistir. Maddeler
oksotremorinin yol actig1 salivasyonu da azaltmamistir. Bu bulgulara bakarak
iki kumarin grubu ajanin santral sinir sisteminde belirgin etki olusturdugu

halde periferik etkilerinin daha diisiik oldugu izlenimi edinilmigtir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada tlilkemizde dogal olarak yetisen 2 Ferulago tiriinden (F.
1saurica ve F. syriaca) izole edilen i1ki kumarin tirevi olan felamedin ve
bozdugu, motor becerileri azalttigi, haloperidoliin olusturdugu katalepsiyi ve
MK-801'in yaptig1 lokomotor aktivite artisimi azalttigi, oksotremorinin yaptig:

tremorlar: ise 6zellikle 30 mg/kg felamedinin azalttig1 gérilmiuistir.

Bitkilerde bulunan kumarinlerin pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu
ve gerek halk arasinda c¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve/veya onlenmesinde
kullanildiklari, gerekse klinik kullanimda yer aldiklari iyi bilinmektedir Chen
vd., 2013; Chen vd., 2014, Delogu vd., 2017; de Souza vd., 2019; Duarte vd., 2019;
Kharabadi vd., 2016; Kumar vd., 2013; Medina vd., 2015; Monsef-Esfahani vd.,
2013; Olaya vd., 2015; Pankaj vd., 2010; Salem vd., 2013; Stefanachi vd., 2018;
Tosun vd., 2008; Venugopala vd., 2013; Wang vd., 2019). Bu iki kumarin tiirevi
madde 6zellikle Apiaceae familyasinda yer alan Ferulago cinsinin hemen her
uyesinde bulunan maddelerdir. Ferulago cinsinin pek ¢ok biyolojik aktiviteye
sahip oldugu bilinmektedir ve arastirmaci ekibinde oldugum pek ¢ok ¢alisma ile
de s6z konusu etkinlikleri ortaya konulmugtur ( Oztirk vd., 2012; Karakaya vd.,
2018a); Karakaya vd., 2018b; Karakaya vd., 2018c; Karakaya vd., 2019).

Anksiyolitik olarak siklikla kullanilan cesitli tiirler arasinda Valeriana
officinalis L.., Passiflora incarnata L., Rosmarinus officinalis L., Lavandula
angustifolia Mill., Hypericum perforatum L., Mentha piperita, Matricaria
chamomilla L., Glycyrrhiza glabra L., Melissa officinalis L.., Crataegus aronia
(L.) Bosc. ex DC, Humulus lupulus L., Echium amoneum Fisch. & C.A. Mey.,
Prunus dulcis (Mill.) D.A. Webb Foeniculum vulgare Mill. gibi bitkiler
bulunmaktadir (Saki, 2018). Angelica archangelica L., Citrus L., Clausena
Burm. f. tiirleri ve Cnidium monnieri (L.) Cusson’nin olgun meyvalarinda bol
bulunan bir kumarin tlrevi olan ostolin antioksidan, antikanser,
antiinflamatuvar, ve imminomodiilatér etkileri yaninda no6roprotektif,

hepatoprotektif, kardiyovaskiiler protektif ve antimikrobikrobiyal etkilerinin de
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bulundugu gosterilmistir (Zhang, Leung, Cheung, Chan, 2015). Prenile bir
kumarin olan osteoliin monoamin oksidaz A (MAO-A) y1 selektif olarak inhibe
ettigi (Baek et al. 2019) ve Alzheimer hastaligina yol acan amiloid prekiirsor
protein (APP) ekspresyonunu inhibe ettigi boylece de Alzheimer tedavisine
katk: saglayabilecegi one siirtilmistir (Lin et al. 2019). Ferulago angulata
ugucu yaginin skopolamine bagl anksiyete ve depresyonu azalttigi (Bagc d.,
2016) ve bellek bozuklugunu diizelttigi (Hritcu vd., 2015) gosterilmistir. Besin
olarak tiiketilen ve kumarin tiiri bilesikler icerdigi de bilinen Apium graveolens
L. bitkisinin metanollii ekstrelerinin antioksidan ve asetilkolinesteraz
aktivitelerine bagli olarak antidepresan aktivite gosterdigi ve Dbiligsel
fonksiyonlarin giiglendirdigi ve yaghlikla ilgili benzer sorunlara iyi gelebilecegi
ileri sturilmistir (Boonraumkaew vd., 2017). Bir baska calismada Ferula
sinkiangensis K.M. Shen‘den 1izole edilen seskiterpen kumarinlerin
noroinflamasyonu inhibe ettigi bu etkiden kellerin adli kumarinin sorumlu
oldugu ve Alzheimer tedavisinde olasi bir terapotik ajan olabilecegi tizerinde
durulmustur (Xing vd., 2017). Ferula angulatanin hidroalkolik ekstresinin
glicli antioksidan etkisine bagh olarak beyin iskemisine bagl agriy1 azalttigi ve
bellegi giiclendirdigi ileri stirilmistiir (Mirzapour vd., 2015). Kumarinlerin
modilator etkileri ve c¢esitli mekanizmalara dayanarak yaglilikla ilgili
patolojilere yararli olabilecegi (Delogu ve Matos, 2017) one strilmektedir.
Asetilkolinesteraz/buitirilkolinesteraz aktivitesi tizerine selektif ya da ikili etki
gostermek lizere yeni kumarin-kinolin hibrid molekiiller dizayn edilerek
Alzheimer hastaligi tedavisinde yeni ilag gelistirilmesine yonelik ¢alismalar
yapilmaktadir (Duarte vd., 2019). Kumarin tirevi bilesiklerin bu etkilerine
bakilarak Zosima absinthifolia (Vent.) Link bitkisinden izole edilen
kumarinlerin  bilgisayar modelleme calismalariyla antikolinestraz
aktivitelerine dayanarak Alzheimer tedavisinde ila¢ gelistirmeye yo6nelik
calismalar yapilmigtir (Karakaya vd., 2019). Molekiler modelleme
calismalariyla gelistirilen yeni bir kumarin tiirevinin de gii¢lii antikolinesteraz
ve antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir (Souza vd., 2019)

Ancak bizim calismamizda izole edilen 1ki kumarin bilesiginin de bellegi

gliclendirmek degil tam tersine bellegi zayiflattigr yoniinde bulgular elde
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edilmistir. Bu bilegsikler yikseltilmis arti labirent testinin ilk glinki
sonucglarina gore her ne kadar belirgin anksiyolitik aktivite gostermeseler de,
bu testin son glinlerinde acik alanda kalma stiresi uzamistir (Sekil 4.14 ve Sekil
4.16). Bu nedenle de kapali alana girme siiresi gecikmig olabilir. Dolayisiyla
yikseltilmis arti1 labirent testi hem anksiyete hem de 6grenme testlerinde
kullanilmasina ragmen herhangi bir ilacin anksiyolitik etkisinin olmasi
yaniltici olarak testin 6grenmeyi bozdugu izlenimini gosterebilir. Her iki
maddenin de aktivitemetrede vertikal (Sekil 4.29) ve horizontal (Sekil 4.31)
hareketleri azaltmasi da ¢evreye karsi ilginin azaldigini gostermesi agisindan
onemlidir. Ayrica ambulatuvar hareketler (Sekil 4.4) ve kat edilen mesafeyi her
iki maddenin de azaltmasi maddelerin anksiyolitik etki olusturabildigi
izlenimini vermektedir. O nedenle de Morris'in su tank: testi ile mekansal
ogrenme fonksiyonlar:1 da degerlendirilerek daha saglikli sonuclar alinabilir.
Nitekim bir calismada kumarin icerigi agisindan zengin oldugu bilinen Aprum
graveolens bitkisinin santral depresan etki gosterdigi ileri surilmustir
(Ehsanullah vd., 1990). Bizim c¢alismamizin yukarida s6z edilen ¢alismalara
gore farkli olan yoni ise bir¢ok madde igceren ham ekstre yerine saf olarak izole
edilmig 1ki kumarin tiirevinin kullanilmig olmasi1 ve bunlarin net etkilerinin
ortaya konmasidir. Ornegin Apiaceae familyasindan Peucedanum alsaticum
L’den 1izole edilen lisidanofuranokumarin A’min pentilen tetrazol
konvilsiyonlarini belirgin olarak azalttig: bildirilmistir. Pentilentetrazol klorir
kanallarin1 kapatarak konviilsiyon olusturdugundan bu antikonviilsan etkiden
de klortir kanallarinin  acilmasi  sorumlu  tutulur. Dolayisiyla
lisidanofuranokumarin A'nin kloriir kanallarinin agilmasina yol agmis oldugu
distinuliur. Bizim molekiillerimizin yapisinin da lisidanofuranokumarin A’ya
benzemesi nedeniyle muhtemelen noéronal klorir kanallarini etkilemis ve
kapanmasina yol agmis olabilir.

Cesitli bitkisel kumarin turevi bilesiklerin 6zellikle Angelica pubescens
Maxim.’den izole edilen ostenol ve Psoralea corylifolia L.’dan izole edilen
izopsoralenin MAQO-A enzimine kars1 gli¢li inhibitor etkileri oldugunu bildiren
calismalar bulunmaktadir (Baek vd., 2019). Prenile kumarin tiirevi osteol

reversibl MAO-A inhibitori olarak yeni dizayn edilecek molekiillere 6ncii olarak
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kabul edilmektedir. MAO-A inhibitérlerinin de antidepresan etki gosterdikleri
bilinmektedir (Kayaalp, 2012). Ferulago angulata ugucu yaginin antidepresan
etkileri oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (Bagc1 vd., 2015). Bu
calismada da her iki kumarinin o6zellikle yiiksek dozlarinin zorlu yuzdirme
testinde immobilite siirelerini anlamli olarak kisalttigr gorilmektedir (Sekil
4.22). Literatiir bilgilerine dayanarak her iki kumarinin de olasi MAO-A
inhibitora 6zellikleri nedeniyle belirgin antidepresan etkilerinin ortaya c¢iktigi
distntlebilir.

Son zamanlarda kumarin tiirevi bazi maddelerin D2 ve D3; 5-HT1a ve 5-
HT-2a reseptorlerine yiiksek afinite gosterdigi, apomorfinle olusturulan
tirmanma davranigimi azalttigi ve katalepsi esigini yiikselttigi yoniinde
calismalar bulunmaktadir (Chen vd., 2013; Medina vd., 2015;). Bu bilgilere
dayanarak bu calismada felamedin ve prantsimginin olas1 antipsikotik etkisini
degerlendirmek i¢cin sicanlarda aktivitemetre, farelerde MK-801 ile olusturulan
aktivite artisi, apomorfinle tirmanma ve haloperidolle katalepsi testleri
yapilmistir. Her iki madde siganlardaki aktivitemetrede gézlenen stereotipik
hareketleri (Sekil 4.3) ve stereotipik hareket ytizdesini (Sekil 4.9) bir miktar
azaltmis ancak anlamlh bir farklihk izlenmemigstir. Farelerde MK-801’in
olusturdugu stereotipik hareketlerdeki artmay1 da bir miktar artirsa da anlamh
bulunmamistir (Sekil 4.27). Apomorfinle olusturulan tirmanma davranigini
biraz azaltmis ancak bu etki de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Sekil 4.24). Ancak haloperidolle olusturulan katalepsiyi her iki madde de
anlamh olarak azaltmigtir (Sekil 4.25). Bu etkilere bakarak her iki maddenin
de Psikoz tedavisinde yardimci ajan olarak destek saglayabilecegini
distindirmektedir.

Kumarin bilesiklerinin, MAO, kolinesteraz ve aromataz inhibitori etkileri
nedeniyle cesitli hedefe yonelik 1ila¢ gelistirilmesi ve yapi-aktivite
degerlendirilmeleri agisindan 6nemli bilegikler oldugu tizerinde durulmaktadir
(Stefanachi vd., 2018). Molekiiler modelleme ¢alismalariyla da gesitli kumarin
tirevlerinin MAO-B inhibitérii etkileri nedeniyle Parkinson hastaliginda
yararl olabilecegi bildirilmektedir (Soufi vd., 2016; Olaya vd., 2019). Apiaceae

ve Rutaceae familyasindan izole edilen kumarinlerin antioksidan etkileri
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nedeniyle noérodejeneratif hastaliklarin 6zellikle de Parkinson hastaliginin
gelismesini Onleyebilecegi ileri strilmistir (Radha vd., 2019). Molekiiler
modelleme c¢alismalariyla antikolinesteraz ve antioksidan aktivite gosterdigi
belirlen yeni bir kumarin tlirevinin gerek Alzheimer hastalig1 gerekse
Parkinson tedavisinde yararli olabilecegi diistintilmektedir. (Souza vd., 2019).
Bizim c¢alismamizda o6zellikle felamedinin oksotremorine baglh tremorlar:
onemli 6l¢tide azaltmasi (Sekil 4.36) bu nedenlerle Parkinson hastalig: tedavisi
ya da onlenmesi amaciyla yararh olabilecegini diigtindiirmektedir.

Bu tez calismasi1 kapsaminda gerceklestirilen calismalar ise bu cins
tzerinde ve hatta bu iki kumarin tiirevi ile gergeklestirilen ilk ¢aligmalar olmasi
acisindan 6nemlidir. Elde edilen sonuglarin kumarinler tizerinde yapilmig olan
literatirde calismalariyla karsilastirilmasi sonucunda benzer sonuglar verecegi
ongorulmustir.

Literatir calismalariyla destekleyerek planladigimiz bu tez calismamiz
sonucunda bu iki kumarin tiirevinin santral sinir sistemi tizerinde baz etkileri
ortaya konulmustur. Ozellikle antidepresan, antiparkinson etkileri acisindan
terapotik onemi olabilecek bilesikler olmasi ve yeni bilesiklerin sentezine de 1s1k
tutmasi acisindan elde edilen verilerin degerli oldugu distintilmektedir.

S6z konusu calismalar kumarin tirevlerinin santral sinir sistemi
uzerindeki etkilerini net olarak ortaya koymak tizere tasarlanan ve bilim
dinyasinda kabul goren calismalardir. Calismalarimizin bitki ekstresi degil de
direkt olarak bitkilerden izole edilmis olan iki kumarin tiirevi tzerinde
gerceklestirilmis olmasi ¢alismanin 6nemini ve degerini daha da arttiran

bulgulardir ve bilim diinyasina 6nemli bir katki saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez galismasi planlanirken bitki ekstresi ile ¢calismak yerine direkt
olarak bitkiden 1izole edilen 2 kumarin tiirevi ile c¢alisma yapilmasi
planlanmistir. Bu sayede etkiden sorumlu olan maddeler direkt olarak ortaya
konulabilecektir. Felamedin ve prantsimgin, Ferulago tiirlerinde dogal olarak
bulunan maddelerdendir. Prantsimginin Prangos Lindl. tiirlerinde bulundugu
da bilinmektedir, hatta ilk olarak Prangos tchimganica O. Fedtsch. tiiriinden
elde edildigi icin maddenin ismi tiir isminden tlretilmistir. Bu iki madde
molekiil agirliklarinin birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle bitkiden birlikte
izole edilmekte ve cesitli ayrim ve saflagtirma yontemleri kullanilarak
ayrilmaktadirlar. Ferulagotiirlerinde bulunan majér maddeler olduklari i¢in de
biyolojik aktivitelerin bazilarindan/belki de c¢ogundan sorumlu olmalar
muhtemeldir. Hatta bu 1ki maddenin sinerjistik etki gostererek sahip olduklar:

etkiyi de artirmalar: olasidir.

Elde ettigimiz veriler 1s1ginda, inceledigimiz maddelerin 6zellikle
antidepresan ve antiparkinson etkileri agisindan terapotik 6nemi olabilecek
bilesikler olmasi ve yeni bilesiklerin sentezine de 1s1k tutmasi agisindan elde

edilen verilerin degerli oldugu diisiinilmektedir.

Bu tez calismasi sonrasinda benzer calismalara yol agma potansiyeli
nedeniyle de 6nemlidir. Bitkiler sekonder metabolit icerikleri nedeniyle ¢esitli
hastaliklarin énlenmesi ve/veya tedavisinde ilk bagvurulan kaynak olmaktadir.
Hatta gesitli sentetik kimyasallara direngli hastaliklarda daha az yan etkili ve
daha etkili bilesiklerin bulunmas1 amaciyla 1ilk olarak bitkilere
bagvurulmaktadir. Incelemis oldugumuz baz sinir sistemi hastaliklar: oldukca
onemli olan ve bizim popilasyonumuzda da insidans1 yliksek olan
hastaliklardir. Bu nedenle antidepresan ve antiparkinson etki acisindan timit
verici sonucglar elde etmis olmamiz iilkemizde dogal olarak yetisen Ferulago
cinsi iiyelerinin 6nemini biraz daha artiracak ve bu tiirlerden izole edilen diger
maddeler lizerinde de benzer ¢alismalarin gerceklestirilmesine yol acarak bir

nevi oncilik yapmis olacaktir. Bilim diinyasina katkisinin biyilik olacagini
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distiindigiimiiz bu ¢alisma sonucunda tilkemizde dogal olarak yetisen, 6zellikle
de ulkemiz icin endemik olan Apiaceace familyas: tyelerinin bu acidan
incelenmesi gelecekte daha pek c¢ok calismanin daha planlanmasini ve

gerceklestirilmesini saglayacaktir.
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