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OZET

YUKSEL, Hamdullah. Kronik immobilizasyon Stresine Maruz Birakilan Ratlarda
Anksiyete Ve Motor Aktivite Uzerine Gundelia tournefortii L. (Kenger) Bitkisi Su
Ekstraktlarinin Etkisi, YUuksek Lisans Tezi, Van, 2018.

Stres, bedenin degisen durumlara adaptasyon saglamak igin vermis oldugu
fiziksel ve psikolojik yanit olarak tanimlanmakta olup; farkh derecelerde
davranigsal cevaplari ortaya c¢ikarmaktadir. Bu ¢alismada  kronik
immobilizasyon stresine maruz birakilan ratlarda anksiyete ve motor aktivite
uzerine Gundelia tournefortii L. (Kenger) bitkisi su ekstraktinin etkisi incelendi.
Calismada her grupta 8 rat olacak sekilde 5 grup olusturuldu ve calismanin
suresi toplam 30 gun olarak planlandi. Calismada 1. grup kontrol grubu olarak
secildi. 2. gruptaki Ratlar oral yolla serum fizyolojik uygulanmasindan 30 dakika
sonra immobilizasyon stresine 30 gun suresince maruz birakildi. 3. gruptaki
Ratlara Gundelia tournefortii L. su ekstrakti (***mg/kg/gin/po) 30 gin siresince
uygulandi. 4. gruptaki Ratlara Gundelia tourneforti L. su ekstrakt
(***mg/kg/gun/po) uygulanmasindan 30 dakika sonra immobilizasyon stresine
30 gln suresince maruz birakildi. 5. gruptaki Ratlar ise Fluoksetin (10
mg/kg/gun/po) uygulanmasindan 30 dakika sonra immobilizasyon stresine 30
gln boyunca maruz birakildilar. 30. gin sonunda tim gruplara Rotarod (motor
aktivite testi) ve Yulkseltiimis Arti Labirent Testleri (anksiyete testi) uygulandi.
Tum testler tamamlandiktan sonra Ratlardan anestezi altinda alinan kan
numunelerinde rutin biyokimya testleri (ALT, AST, LDH, Glukoz, Total Protein,
Urik Asit, Kolesterol, Bilurubin) yapildi. Calismada gerek 15. giin, gerekse 30.
gunun sonunda yapilan anksiyete testleri sonuglarina gore, kronik strese maruz
kalan ratlarda, Gundelia tournefortii L. bitkisinin anksiyolitik etkisinin anlaml
oldugu, klinikte anksiyolitik amagla kullanilan Fluoksetin ile kiyaslandiginda
Gundelia tournefortii L. bitkisinin daha iyi anksiyolitik etki gosterdigi belirlendi.
Rotarod testi sonuglari kronik stresin veya Gundelia tournefortii L. bitkisinin
motor aktiviteyi etkilemedigini gdsterdi. Serum biyokimyasal analizlerin
sonuglari ise, Gundelia tournefortii L. bitkisinin yalniz veya kronik

immobilizasyon stresi ile birlikte uygulandiginda kan biyokimyasini etkilemedigi;
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ancak, anksiyolitik amacla klinik kullanimda yer alan fluoksetinin karaciger

enzimlerini yukselttigi ve total protein oranini digurdugu gozlendi.

Sonug olarak Gundelia tournefortii L. bitki ekstresinin stres ve strese bagli
olarak gelisen komplikasyonlar Uzerine iyilestirici etki gosterebilecegdi sonucuna

variimigtir.

Bu sonuglara gore Gundelia tournefortii L. bitkisinin anksiyolitik etkilerinin
altinda yatan etki mekanizmalarinin aydinlatiimasi, ileriki donemlerde yeni

calismalarimizin hedefi olarak planlanmaktadir.
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Anksiyete, Fluoksetin, Gundelia tournefortii L., Kenger, Kronik immobilizasyon
Stresi, Motor Aktivite, Rat, Rotarod, YUkseltilmis Arti Labirent.
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ABSTRACT

YUKSEL Hamdullah. The Effect Of Water Extracts Of Gundelia tournefortii L.
Plant On Anxiety And Motor Activity In Rats Exposed To Chronic Immobilzation
Stress, M. Sc. Thesis, Van, 2018

Stress is defined as the physical and psychological response that the
body has given to adapt to changing situations; reveal behavioral responses at
different scales. In this study, the effects of water extracts of Gundelia
tournefortii L. (Kenger) plants on anxiety and motor activity were investigated in
rats exposed to chronic immobilization stress. In the study, 5 groups were
formed as 8 rats in each group, and the duration of the study was planned to be
30 days in total. In the study, group 1 was chosen as control group. The rats in
group 2 were exposed to immobilization stress for 30 days 30 minutes after
orally saline application. Gundelia tournefortii L. water extract (***mg/kg /day/po)
was administered to rats in group 3 for 30 days. The rats in group 4 were
exposed to immobilization stress for 30 days 30 minutes after administration of
Gundelia tournefortii L. water extract (***mg/kg /day/po). The rats in group 5
were exposed to immobilization stress for 30 days after 30 minutes of
application of Fluoxetine (10 mg/kg/day/po). At the end of the 30th day, all
groups were administered a Rotarod (motor activity test) and elevated Plus
Maze Test (anxiety test). After all tests were completed, routine biochemical
tests (ALT, AST, LDH, Glucose, Total Protein, Uric acid, cholesterol, bilirubin)
were performed on blood samples taken from rats under anesthesia. According
to the results of the anxiety tests at the end of the 15th and 30th days of study,
it was found that anxiolytic effects of Gundelia tournefortii L. plant was
significant in the chronic stressed rats and Gundelia tournefortii L. plant showed
better anxiolytic effects when compared to Fluoxetine used clinically for
anxiolytic purposes. Rotarod test results showed that chronic stress or Gundelia
tournefortii L. plant did not affect motor activity. Results of serum biochemical
analyzes showed that Gundelia tournefortii L. plant did not affect blood

biochemistry when administered alone or in combination with chronic
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immobilization stress; However, it was observed that Fluoxetine, used clinically
for anxiolytic purposes, elevated liver enzymes and decreased total protein

ratio.

As a result, it has been concluded that Gundelia tournefortii L. plant
extract may show a therapeutic effect on stress and complications due to
stress.

According to these results, the mechanism of action underlying the
anxiolytic effects of Gundelia tournefortii L. plant is planned to be the target of

our new studies in future periods.

Key Words

Anxiety, Chronic Immobilization Stress, Fluoxetine, Gundelia tournefortii L.,
Motor Activity, Plus Maze Test, Rat, Rotarod.
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1. BOLUM
GiRiS

Stres; psikolojik, sosyal ve fiziksel etmenlerin etkisi sonucunda insanlarin ruhsal
durumlarinda ortaya ¢ikan sikintinin hastalik seklinde bedene yansimasi durumu olarak
tanimlanmaktadir (Braastad ve ark., 1998). Insan1 basta saglik, ekonomik ve iletisim
olmak iizere; travma, hareketsizlik, 1s1, 151k, hayal kiriklig1 gibi bir¢ok yonden etkileyen
bu olumsuzluklar artinca insan, ice kapaniklik ve ruhsal problemler yagamaktadir. Bu
faktorlerin basinda yasamin ortak paydalarindan soyutlanmasina neden olan stresin
etkilerinin ne derece etkili oldugu ve stresin etkilerini kirict yonde uygulanan ilaglarin

etkinligi 6nem arz etmektedir (Gencer, 2014).

Yiizyillardir insanlar bitkilerin iyilestirici etkileri {izerinde arastirma
yapmaktadir. ilk¢aglardan giiniimiize kadar insanlar bulunduklar1 yérelerde bitkilerden
cesitli amaclarla ve farkli sekillerde faydalanmistir (Sadikoglu, 1998). Bitkiler, yazilan
tarihten ¢ok daha Oncesinden beri tedavi icin kullanilmiglardir. Nesillerce deneme ve
yanilmalar yoluyla hangi bitkilerin, ne tiir hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecegi
gostermistir (Baytop, 1984). Tibbi olarak heniiz etkileri onaylanmamis bitkilerde etken
madde aramak yerine, daha Once denenmis veya yiizlerce yildan bu yana halkin
faydasina olan bitkilerin israrla kullanilanlar1 arasindan se¢gmek daha saglikli sonuglar
ortaya ¢ikarir. Bu sayede, hem bilinen veriler bilimsel olarak kanitlanacak, hem de
zaman ve maddiyat bakimindan kisitli imkanlara sahip arastiricilarin bu sekildeki
kayiplar1 onlenecektir (Sadikoglu, 1998). Eski Yunanlilarda modern tibbin babas1 kabul
edilen Hipokrat, giiniimiizde bilinen bir¢ok bitkiyi giinliikk ¢aligmalarinda denemistir.
Bitkiler zamanla sinanmis tedavi araglaridir. Bu sebeple de bitkilerin tedavi ediciligi,

diinyanin farkl: kiiltiirleri tarafindan kullanilmaktadir (Baytop, 1984).

Bitkilerin tedavi edici etkisinden, ila¢ yapimina kadar geleneksel tipta ¢ok ¢esitli
hastaliklardan faydanilmaktadir. Bitkilerin yogun olarak kullanildig: siireglerde, yeni
jenerasyon olarak ilaglara kaynak olabilecek bitkilerin arastirilmasi etnofarmakolojik

arastirmalarin yapilmasi ve farmakognozik agisindan degerlendirilmesi, stres gibi bir¢cok



komplikasyona neden olan hastaliklarin tedavisinden alinabilecek sonuglar yoniinden

basar1 kaydedilmesinde son derece 6nemlidir.

Literatiirlerde bitki su ekstraktlarinin ¢esitli hastaliklar {izerine etkisinin
incelendigi bir¢cok calisma mevcuttur. Yaptigimiz bu calismada deneysel kronik
immobilizasyon stresi olusturulmustur. Gundelia tournefortii L. (Kenger) bitkisinin su
ekstraktinin, kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan ratlarda, anksiyete ve

motor aktivite lizerine iyilestirici etkisinin arastirilmasi1 amaglandi.



2. BOLUM

GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon

Depresyon, organizmanin yasamda var olma istek ve zevkinin ortadan kalktig1,
derin bir keder i¢inde hissettigi, gelecege iliskin ¢eliskili diistinceler, ge¢misine iliskin
yogun, pismanlik, sucluluk duygusu ve diisiincelerini barindirir. Bazen 6liim diisiincesi,
bazen de intihar girisimi gibi sonugta 6liimiin olabilecegi, uyku, istah, cinsel isteksizlik

gibi ilgili fizyolojik bozulmalarin oldugu bir hastaliktir (Cevik ve Volkan, 1993).

2.1.1. Depresyonun Tanimi

Depresyon, organizmanin yasam standartlarinin diismesiyle olusan fizyolojik
bozulmalarin olustugu bir hastaliktir. Bunlarin yani sira depresyonda diinyaya karsi
ilginin azalmasi ve kaybi, diger insanlara yatirim yapma veya baglanmanin ortadan
kalktig1; kendini ayiplama, kinama, isyan etme, sitem etme ve kendini asagilama, hor
gorme gibi duygular ile bir arada olan ciddi benlik saygist ve kendilik degerinden
diisme saptanir (Cevik ve Volkan, 1993). Depresyonlarda goriilen duygular arasinda
lizlintli, mutsuz davranislar, istegin olmamasi, ¢aresizlik, kendi benligini kiiciimseme,
cesaretsizlik, keder, umutsuzluk, kendine deger vermeme, sugluluk, kotlimserlik ve
karamsarlik gibi sonuglari bulunmaktadir (Ozmen ve Aydemir, 1997). Mutsuzluk,
olumsuz durumlara kars1 insanlarin verdigi olast tepkilerin bir pargasidir. Mutsuzluk
beklenilenden uzun siirerse, kosullarin olumsuzluguyla orantisiz ise ya da kisinin
kontroliinde degilse, ¢okkiin duyguduruma bagli bir semptom olabilir. Cesitli fiziksel
hastaliklarinda ve farkli psikiyatrik sendromlarin seyri sirasinda ¢okkiin duygudurum ve
duygulanim ortaya ¢ikabilir. Depresyonda, ¢okkiin duygulanim, enerji diisiikliigi ile
ilginin veya yasanilan zevkin kaybolmas1 c¢ekirdek oOzellikleri temsil eder.
Konsantrasyon diisiikliigli, karamsarlik, oOzgiiven diistikliigii, sucluluk duygulari,
kendine zarar vermeye yatkin veya intihar diisiinceleri, uyku diizeninde aksakliklar,

istah degisiklikleri ile libidonun azalmasiyla sik rastlanan belirtilerdir. Sosyal ve



mesleki yasaminda islev bozuklugu goriiliir. Depresyon tanisi koyulabilmesi ig¢in
depresyon seyri en az iki hafta kadar siirmelidir. Her depresyonun etkisi farkl
siddetlerde olabilir. Semptomlarin sayilari, tipleri ve yogunluklari, depresyonun

siddetini belirleyici yonde rol oynar (APP, 2000).

Depresyon alt1 ayliktan hayatin son bulmasina kadar yasamin farkli bir

doneminde etkisini gdsterebilir (Rihmer ve Angst, 2005).

Miyokard enfarktiislilerde ve kanserli hastalarda yapilan bir calismanin
sonucunda, bu hastalarda ortaya ¢ikan major depresyonun mortaliteyi ve tibbi
morbiditeyi yiikselttigi gézlemlenmistir (Roose ve ark., 1991). Kanserli hastalardaki
depresyonun tedavi edilebilmesi sadece bu hastalardaki depresyon belirti ve bulgularini
tyilestirmekle kalmayarak, bu hastalarin yasam kalitesini arttirabilmekte, bagisiklik
islevlerini diizeltebilmektedir. Ayrica yasamda kalis siirelerini de arttirabilmektedir

(McDaniel ve ark., 1995).

Depresyonun tedavisinde oOncelikle kullanilabilecek ilaglar, daha gelismis
giivenlik ve tolerabilite ozellikleri sebebiyle, secici serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRI), serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI) ile dopamin ve diger
serotonin reseptorleri lizerinde etkili olan ilaglardir. Monoamin oksidaz inhibitorleri ve

trisiklik antidepresanlar artik ¢ok fazla tercih edilmemektedir (Stahl, 2008).

Depresyon tedavisi siireclerinin tamaminda intihar riski mutlaka diizenli olarak
kontrol edilmelidir. Umutsuzluk en 6nemli faktdr iken, ayni zamanda klinik 6n
belirleyicilerdendir. Her tiirlii intihar diisiincesinin anamnezisi mutlaka ve mutlaka

dikkate alinarak psikiyatri ile konsiilte edilmelidir (Reesal ve Lam, 2001).

2.1.2. Depresyon Belirtileri

Depresyon belirtileri; davranigsal belirtiler, diisiinsel alan belirtileri ve bedensel

belirtiler olarak 3 tip olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Lam ve Mok, 2008).



2.1.2.1. Davranisgsal Belirtiler

Huzursuzluk, tedirginlik, zihinsel etkinliklerde ve bedensel aktivitelerde belirgin
diisiis, bagimlilik olusturan maddelere ilgi, kisiler arasi iliskilere asir1 baglanma ve
kendisine karst kiyici-yikici faaliyetler, kendine karsi ihmalkar davranma, asiri

bakimsizlik, intihara ilgi gésterme ve intihar goriilebilir (Lam ve Mok, 2008).

2.1.2.2. Diistinsel Alan Belirtileri

Dikkatini yogunlastirmada zorluk, zihinsel faaliyetlerde yetersizlik, yaptiklarini

ve hayatinin tamamini degersiz gérme, kendini kiiglimseme ile suclama, gelecek igin

karamsarliklar ortaya ¢ikabilir (Lam ve Mok, 2008).

1
2%+ .pu
[+

Depresyonlu Normal
Beyin Beyin

Sekil 1. Depresyonun Beyne Etkisi (Anonim, 200173).

2.1.2.3. Bedensel Belirtiler

Uyku ve istah farklilagmalari, cinsel istekte bozukluklar, genel enerji diisiikliigi,
tansiyon diismesi, kabizlik, sirt ve bas agrilar1 ile olagan bir engellenme durumunda ani
Otke patlamalar1 gosterme, sese ve kalabaliga tahammiil edememe gibi belirtiler

gosterilebilir (Lam ve Mok, 2008).



Bireyin depresyon yasamasi durumunda, uykusunun sirkadyen ritmi siklikla
bozulmalar meydana gelir. Uykuya dalmakta zorluk, normalinden erken uyanma, sik sik
uykudan uyanma ve hipersomni sik goriilen sonug¢lardandir. Bunlar durumlar énemli
depresyon semptomlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uyku elektroensefalografisinde
uykuya dalmanin geciktigi, hizli g6z hareketleri (REM) uykusunun latensi kisaldigi, ilk
REM periyodunun uzadigi ve anormal delta uykusu ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Lam
ve Mok, 2008).

Depresyonda Somatik Belirtiler

Kol ve
bacak
Basagrisi agrisi
@ Hazimsizhik

Kulak DEPRESYON Bogazda
cinlamasi tikanikhik
Ellerde ve
Bas Ayaklarda
dénmesi

Sekil 2. Depresyon Belirtileri

2.2. Anksiyete

Anksiyetenin anlami, latince kokenden gelen “tikanma”, “bogulma” anlaminda

“angere” kokiinden gelmektedir (Tiikel ve Aklin, 2006).

2.2.1. Anksiyetenin Tanimi

Anksiyete, somatik belirtilerin de eslik ettigi, normal olmayan, nedensiz bir
tedirginlik ile korku durumunun ortaya ¢ikmasidir. Anksiyete, sikintt basmasi, kaygi
olugmasi, bunalti, endise olarak da adlandirilabilir. Anksiyete durumuna maruz kalan
insan, bu durumu kotii bir sey olacakmis hissiyle gereksiz bir endise hali ya da nedensiz
bir korku durumuyla ifade eder. Korku ise disaridan gelmesi muhtemel, kaynagi belli ve
gerceklesebilecek bir tehlike aninda ruhsal ve bedensel olarak verilen bir tepkidir (Isik,
1993; Demiralp, 2010).



Anksiyete durumu; kalp ¢arpinti, soluk almada giicliik, asir1 terleme, hizli nefes
almaya caligma, ellerde ve ayaklarda titreme gibi belirtilerin yani sira; psikolojik
Ozellikler olarak sikinti hissetme, heyecanlanma, biranda ¢ok kotii bir sey olacakmis
hissi ile korkusu seklinde tarif edilebilir (Karamustafalioglu ve Akpinar, 2010). Gergek
bir tehlike aninda, organizma siddetli bir korku duygusuna kapilarak, fiziksel tepkiler de
gosterir. Kalp carpintisi, titreme, terleme, géz bebeklerinde biiyiime, iirperme, vb. (Isik,
1993; Demiralp, 2010). Anksiyete bozukluklarinin ortak ozellikleri, simdiki zamanda
veya gelecekteki olaylar hakkinda hissedilen siiregen kaygi, kacinma gibi davranissal;
olumsuz benlik degerlendirmeleri gibi biligsel; artan kalp atisi, hizli nefes alip verme,

titreme, kaslarin gerginlesmesi gibi fizyolojik tepki oriintiileridir (Wilmshurst, 2005).

2.2.1.1. Hafif Anksiyete

Uyanik olma, c¢evreden haberdar olabilmenin birinci evresidir. Organizma
birinci evrede gorebilir, isitebilir, konugsulani ise anlayabilir. Organizma olaylari
birbirine baglayan durumlari fark edebilir ve bu baglantilar1 sézel olarak diger kisilere
anlatabilir (Nutt ve ark., 1998). Organizmada biitiin olarak konsantre olabilme ve
mantik yliriitebilme yetenegi vardir. Bu gibi sebeplerle organizma, bu diizey anksiyete
de etkin problem ¢dzebilme yetisine hakimdir. Bireyde tirnak yeme, sigara bagimliligi,
yiirlime, aglama, icki i¢gme, giilme, uyuma, yemek yeme gibi gerilimleri hafifletebilmek

i¢in savunma mekanizmalar1 devreye girer. (APP, 2000).

2.2.1.2. Siddetli Anksiyete

Bireyin algilama alan1 fazla daralmistir ve ¢evresinde olup bitenleri algilamada
zorluk ¢ekmektedir (Ozakkas, 2014). Bu seviyelerdeki anksiyete de Ogrenme ve
problem c¢o6zebilme olast degildir. Birey sadece detaylar1 fark eder, bedensel ve
duygusal huzursuzluk vardir (APP, 2000). Organizmada uyku eksikligi, istahin
olmamasi, bas agrisi, bulanti, titreme, korku, lirperme ve kalp carpintisinda artma gibi
sikayetler olusabilir. Bireyde, rahatsizlik ve hassasiyet duygularinda artma goriilmiistiir

(APP, 2000; Karamustafalioglu ve Yumrukgal, 2011). Bunlara ek olarak 6liime yakin



olma duygusu hissedilebilir. Birey kendisini bekleyen problemlerin ve bilinmezlerinin

kendi savunma mekanizmasiyla asamayacagim diisiiniir (Ozakkas, 2014).

Gebe olan bireylerde, Ozellikle son trimesterdeki degisimlerle doguma hazir
olamayacag1 ve dogumu gergeklestiremeyecegi ile ilgili yogun endise duyulabilir. Bu
olaylarin sonucunu dogum sonrasina tasindiginda ise bebegiyle yeterince giliclii bag
kuramayacak, bebegini besleyemeyecek ve bebegin bakimini yeterli diizeyde
gerceklestiremeyecektir. Gebelikteki yansimalar1 hem kendisini hem de bebegini etkiler.
Bazi arastirmalarda bu duruma dogum sirasindaki agridan korkmak ve dogum ekibiyle
iletisim kusurlar1 kaynak olarak gosterilmistir (Taskin, 2011). Anksiyeteye genel bir
bakista tibbi bir sebep, madde toksin veya ilag etkileri, belirgin bir durumda kendini
gosterip gostermedigi, problemin ana hatlari, neden oldugu kayiplar, simdiki ve eski
¢ozlim yollari, tetikleyiciler, sonuglari, sorunu arttiran ve azaltan faaliyetler, bireyin

soruna yorumu ve hastanin yasam sekli degerlendirilmelidir (Oztiirk, 2004).

Anksiyetenin her yil ortalama prevalansi % 3-8’dir. Bu oran kadm/erkek’ te
2/1’e tekamiil etmektedir. Hastalarin ilicte birine yakini genellikle yirmili yaslarda

hekime basvurur (Bland ve ark., 1988; Sadock ve ark., 2008).

2.2.2. Anksiyetenin Tarihgesi

Anksiyete bozukluklarini detayli bir bicimde ilk defa ele alan isim Sigmund
Freud olmustur (Ozakkas, 2014). Sigmund Freud yaklasik olarak bir asir dnce ilk kez
anksiyete nevrozunu farklt bir sendrom olarak belirtmis ve 1894 senesinde
nevrasteniden ayr1 tutmustur. Sigmund Freud’ un anksiyete nevrozu terimi fazlaca genis
bir kavramdir. Freud’ un bu betimleyici ¢alismalar1 sayesinde anksiyete bozukluklarinin
siniflandiriimas1 bakimindan giiniimiiz temelleri olusmustur (Ozakkas, 2014; Nutt ve

ark., 1998).

Sigmund Freud’ un caligmalarina gore anksiyete nevrozu 4 biiylik sendromu
kapsamaktadir: Genel irritabilite, kronik anksiydz beklenti, anksiyete ndbetleri ve
sekonder fobik kacinmadir. (Nutt ve ark., 1998; Tiikel ve Aklin 2006). Freud anksiy6z

beklentinin anksiyete nevrozunun ana belirtisi olduguna inanirdi. Bunun yaninda



sinirlilik, kaygi-endise ve yiizer-gezer anksiyeteyi icerdigine kanaat getirmekteydi.
“asir1 kayg1” kavrami “anksiyoz beklenti” (anxious expectation) terimiyle ilk defa Freud

tarafindan tanimlanmistir (Nutt ve ark., 1998).

2.2.3. Anksiyete Epidemiyolojisi

Anksiyete bozuklugunun hayat boyunca totalde prevalansi % 4,1-6,6 olup, hasta
olan bireylerin doktora basvuranlarin orani diger hastaliklardan iki kat daha fazla
olmustur (Tiikel ve Aklin, 2006; Karamustafalioglu ve Yumrukcal, 2011). Bu durum
kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir (Karamustafalioglu ve Yumrukeal,
2011). Baslangi¢ belirtileri genellikle kademeli olarak artis ve siddetlenme gosterir.
Basglama yas1 ortalama 20 yas oncesidir ve ateslenme, iyilesme zamanlari ile yol alan
kronik seyir gosterir (Nutt ve ark., 1998; Tiikel ve Aklin, 2006). Kadinlarin % 30’ unda
anksiyete bozukluklar1 goriiliir (Kocabasoglu, 2008). Gebelerin de % 20’ sinde dogum
korkusu tespit edilmis olup (Taskin, 2011), 6zellikle de gebeligin ti¢lincii trimesterinde
anne adaylarinda anksiyete gelismekte ve artmaktadir (Taskin, 2011; Kugu ve Akyiiz,
2001).

2.2.4. Anksiyete Duyarlilig1

Anksiyete duyarliligi, kalp atisim1 fark etme, artmis kalp hizi, titreme ve
derealizasyon gibi anksiyete ile iligkili duyumlarin sosyal, psikolojik ya da fiziksel
sonuglar doguracagina dair inanglar1 belirtmektedir (Taylor, 1995). ilk kez 1985 yilinda
Reiss ve McNally tarafindan tanimlanan anksiyete duyarlilig1 yiiksek ve diisiik olarak
simiflandirilmaktadir. Toplumun % 10-20 sini yiiksek anksiyete duyarlilifina sahip
kisiler olusturmaktadir. Fiziksel anksiyete belirtilerini daha tehlikeli olarak
yorumlamakta ve siklikla kaginma tepkileri gostermekte oldugu tespit edilmistir

(Ayvasik, 2000).

Anksiyete duyarliligi “anksiyete korkusu” olarak da ifade edilmistir. Anksiyete
duyarliliginin orta ¢cocukluk doneminde ortaya ¢iktigini belirtmistir (Reiss ve ark., 1988;
Reiss ve ark., 2001).
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Anksiyete duyarliligl, anksiyete bozuklugunun énemli bir yordayicisidir (Maller
ve Reiss, 1992). 1984 yilinda yapilan bir c¢aligmada; 151 iiniversite Ogrencisine
"Anksiyete Duyarlihig indeksi" uygulanmistir. Bu deneklerin 48’ ine 3 yil sonra
ulasilmistir. 1984 teki uygulamada yiiksek anksiyete duyarlilifina sahip olan bireylerin,
diisiik olanlara gore, cesitli anksiyete bozukluklarina sahip olduklar1 kesfedilmistir

(Weems ve ark., 2006).

Waszczuk ve arkadaglarinin (2014) c¢alismasinda, 8 yasinda degerlendirilen
anksiyete duyarliliginin, 10 yasindaki pek c¢ok anksiyete bozuklugu ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ozellikle panik bozukluk ve ayrilik anksiyetesi igin anksiyete
duyarliliginin 6zel bir risk faktorii oldugu, okul fobisi igin istatistiksel agidan anlamli
boylamsal bir iligskisinin olmadigi, yetiskinlerle yiiriitiilen ¢alismalardan farkli olarak
iligkinin tek yonlii oldugu ileri siiriilmiistiir. Analitik kurama gore, cocuklukta

kaygilardan arindirilmig bir atmosfer olusturmak nevroza karsi korunmanin en iyi

yoludur (Freud, 1937).

Anksiyete duyarliliginin sonraki dénemde olusabilecek anksiyete bozuklugunu
Oongordiigii ve degismeyen yapisal bir fonksiyonu ifade ettigi diisiiniilmektedir (Yilmaz
ve Zinnur, 2014). Reiss ve arkadaslarinin 1988' lerde anksiyete duyarliligi ile ilgili
caligmalarin1 yazmaya bagladiklarindan beri arastirmacilar ve teorisyenler konuya
yogun ilgi gostermis ve farkli laboratuvarlarda, farkli popiilasyonlardan 6rnekleme ile
farkli metotlar kullanilarak elde edilen bulgularin sasirtict sekilde tutarli oldugu
goriilmiistiir. Ancak cevaplanmamis pek ¢ok soru vardir. Calismalar ise daha ¢ok

yetiskinlerle yiirtitiilmiistiir (Silverman ve Weems; 1998).

2.3. Stresin Tanim

Stres; psikolojik, sosyal ve fiziksel etmenlerin etkisi ile insanlarin ruhsal
durumlarinda ortaya ¢ikan problemlerin hastalik seklinde bedene yansimasi durumu
olarak tanimlanmaktadir (Braastad ve ark., 1998). Stresin zararli etkileri sonucu,
ozellikle beynin hipokampus bdlgesindeki glukokortikoidler fonksiyon bozukluguna
bagli olarak canlida; depresyon, kronik yorgunluk ve bellek bozukluguna sebep
olmaktadir (Weber ve ark., 2005).
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Stresin yiiksek seviyeleri literatiirde psikoz olarak tanimlanmakta olup, son
yasanan stres ile karakterize edilmektedir (Mondelli ve ark., 2010). Insan viicudu, stres
etmenleriyle karsilastiginda endokrin ve sinir sistemlerinin aktivitesiyle kompleks bir
cevaba neden olmaktadir (Elenkov ve Chrousos, 2002). Orta seviyelerdeki stres ve
kaygi, Ogrencilerin  yaraticilik  Ozelliklerinin  ve  basarillarinin  gelismesini
artirabilecekken, stres yliksek bir sekilde oldugunda ise, kaygi durumunun artmasiyla
dikkat etmede, yogunlagsma ve 6grenmede azalma, yapilan islerde hatalar yapma, insan
iliskilerinde bozulma, is verimliliginde ise diisiis gibi durumlar yasanabilmektedir (Lee

ve Graham, 2001).

Genel adaptasyon sendromu olarak tanimlanan stres, ii¢ asamada
incelenmektedir. Bu asamalar sirasiyla; alarm asamasi, direnme asamasi ve tilkenme
asamasidir. Bu asamalar, yogun fizyolojik, hormonsal ve motor reaksiyonlarla

birleserek ¢esitli davraniglara neden olmaktadir (Gencer, 2014).

2.3.1. Genel Adaptasyon Sendromu Asamalari

Genel adaptasyon sendromu ii¢ asamada gerceklesmektedir:

1. Alarm Asamasi: Organizmanin, dis uyarani stres olarak algiladigi, sempatik
sinir sisteminin etkin hale gelerek ani adrenalin salinimini gerceklestirip kalp atisini
hizlandirdig1, kan basicini ytikselttigi, solunumu hizlandirdigi bedenin savas ya da kag
tepkisi gosterdigi, glukokortikoid sekresyonu artis1 olan evresidir. Stres kaynaginin ve
yogunlugunun artmasi ile organizma strese duyarsizlagsmaya baslar ve davranissal
anomalilerin ilk belirtileri olusmaktadir. Organizmanin homeostatik degisimleri sok
durumunu; sok durumunda stres hormonlarinin salinmasi ise karsi sok durumu meydana

getirmektedir (Gencer, 2014).

2. Direnme Asamasi: Organizmanin strese karsi duyarsizlasmasini dnleyebilmek
i¢in, direncini normalin iizerine ¢ikararak normal durumuna donmeye calistig1 asamadir.
Canli stresle basa cikarsa kaybettigi enerjiyi ve olusan hasar1 gidererek normale

donmeye calisir, parasempatik sistem aktivasyonu gerceklesir. Organizma adaptasyon
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mekanizmalart  gelistirerek devamli strese maruz kalinmasina ragmen alarm

reaksiyonlarinin yavaglamasina sebep olmaktadir (Gencer, 2014).

3. Tiikkenme Asamasi: Strese adaptasyon saglayan organizma artan stres
kaynaklar1 ve yogunlugunu karsilayamamakta ve direng gdsterememektedir. Stres
kaynaklartyla bas edilememesi veya adaptasyon saglanamamasi durumunda, fiziksel ve
davranigsal bozulmalar yasanmaktadir. Bu bozulmalarin devaminda tiikenme agsamasina
gecilmektedir. Tiilkenme asamasinda organizma mevcut stres kaynagi ve diger stres
kaynaklarina karsi daha savunmasizdir. Ancak stres direnci canlilar arasinda farklilik
gostermekte ve bazen tilkenme asamasinda da yeni stres kaynaklarma karsi alarm

reaksiyonlar1 gelisebilmektedir (Gencer, 2014).

Genel Adaptasyon Sendromu

genetik faktorler
cinsiyet
gevre

\/ \ > normal direng seviyesi

A B &

A: Alarm evresi
B: Direnme evresi
C: Tiikenme evresi

Sekil 3. Genel Adaptasyon Sendromu Evrelerinin Sematik Goriiniimii (Yurdakos, 2001).

Bu evrelerin etkinlik sirasi, akut stres reaksiyonu, kronik basa cikilabilir stres ve
kronik basa c¢ikilamayan stres olarak da adlandirilabilir. Alarm ve direnme asamalari
strese verilen fizyolojik cevaplardir. Tiikenme evresi ise stresin durumunun patolojik bir

sonucudur.

Belirtilen “Genel Adaptasyon Sendromu” nun en 6nde gelen 6zelliklerinden bir
tanesi, birden ¢ok stresor tarafindan birlestirilen bu fonksiyonel degisimlerin, uygulanan

stres uyaranlarinin yapisal ve genel 6zelliklerinden bagimsiz olmasidir. Bu sebepten



13

stres nonspesifik bir cevap olarak tanimlanmis ve bu nonspesifik cevaplarin ortaya

cikmasini saglayan uyaranlarin biitiiniine stresdr denmistir (Duran, 2008).

2.3.2. Stres Etkenlerinin Siniflandirilmasi

1- Fiziksel Stresorler: Yogun egzersiz, travma, glriiltiilii ortam, sicaklik, nem,
cevre kirliligi, gida kisitlamasi, cerrahi girisimler ve hareketsizlik gibi durumlardan

kaynaklanan stres vericiler olarak bilinmektedirler.

2- Psikolojik Stresorler: Fiziksel ve sosyal etmenlerin bir sonucu olarak veya
kendi kendine ortaya c¢ikmis, genellikle tekrarlanan yalitkan, hayal kirikligi gibi

durumlarin neden oldugu stresler olarak tanimlanabilmektedirler.

3- Sosyal Stresorler: Alisilan ¢evreden uzaklagma, yabanci kiiltiir ortaminda
yasama zorunlulugu, savas, yoksulluk, issizlik gibi durumlardan kaynaklanan stresler

olarak bilinmektedirler (Gencer, 2014).

STRESIN SEBEP VE SONUGLARI
STRES BEDENSEL CEVRESEL esss) STRESORLER
A A KiMYASAL SOSYAL emmm=d STRESORLER
AKLAR ISLE ILGILI RUHSAL = STRESORLER
wisa sUReLi | FIZYOLOJIK ETHILER PSIKOLOJIK ETHILER | ZIHINSEL ETHILER
STRESIN KASILMALAR, KAH BASINCINDA | pyiicr wARAMSARLIK, | UNUTKAHLIK, DIKKATINI
ETKILERI YUKSELME, KALP HIZINDA ARTMA, | g7 U1 TOPARLAYAMAMA ub.
CARPINTI ub
. ; DUSUNCE VE
. . KRONIK ANKSIYETE
UZUN SUREN | KRONIK HASTALIKLAR sl HAFIZA
STRESIN BOZUKLUKLARI
ETKILERI BASAGRIST, ULSER, KANSER, FOBILER, KISILIK
HIPE RTANSIYOH, ASTIM, SAMAN DEGISIKLIKLSERI, RUHSAL, | DSttt EUBUNCELER,
NEZLES], KALP HASTALIKLARI vb | HASTALIKLAR ub
URETKENLIGIN AZALMASI
SONUG HICBIR SEYDEN ZEVK ALAMAMA
YAKIN ILISKILER KURAMAMA

Sekil 4. Stresin Sebep ve Sonuglar1 (Anonim, 2018g).
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2.3.3. Strese Neden Olan Hormanlar

2.3.3.1. Adrenal Korteks Hormonlar:

On hipofiz bezi tarafindan salgilanan Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) kan
yolu ile bobrek {istii bezlerine gelir ve adrenal korteks hormonlarinin salgilanmasini
uyarir. Strese bagl olarak dolasimdaki seviyesi artmaktadir (Praag, 2005). Adrenal
korteks hormonlarinin glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve androjenler olarak 3
¢esidi vardir (Celik, 2006).

2.3.3.1.1. Glukokortikoidler

21 karbonlu steroidler olup, bu guruba dahil olan hormonlar igerisinde kortizol
ve kortikosteron en bilinenlerindendir (Onat, 2007). Bu hormonlar yag asitlerinin
kullanimin1  kolaylastirmanin yan1 sira karacigerdeki glikojen {iretimini ise
arttirmaktadir. Glukokortikoidlerin yogun miktarda ve wuzun siireli kullanilmasi
sonucunda, immiin sistem baskilanarak organizmanin enfeksiyona ugramasina yol agar

(Celik, 2006).

2.3.3.1.2. Mineralokortikoidler

21 karbonlu steroid yapili hormonlar olup, en iyi bilinen 21 karbonlu steroid
yapili hormon aldosterondur (Onat, 2007). Viicutta normal diizeyinin iistline ¢ikarsa
kandaki sedimantasyon hizin1 yavaglatir. Vazokonstriksiyon etkisiyle hipertansiyona
neden olmaktadir. Dolayisiyla kan basinci hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda etken bir

rol oynamaktadir (Adam ve Yigitoglu, 2012).

2.3.3.1.3. Androjenler

Androjenlerin  dogrudan mitokondrilere etki goOsterdigi  bilinmektedir.
Androjenler solunumdaki oranit mitokondri membran sentezini ve mitokondri sayisini

arttirmaktadir (Adam, 2000). Yaslanmayla beraber androjenlerin azalmasina bagh
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olarak gelisebilen somatovejatatif , psikolojik ve seksiiel sikayetler; Andropoz, ADAM
(Androgen Decline in the Aging Male), erkek klimakteriumu ile PADAM (Partial
Androgen Deficiency of the Aging Male) gibi sozciiklerle tanimlanmaktadir (Thijimura
ve ark., 2005). Son donemlerde “’Erkekte Ge¢ Baslayan Hipogonadizm’ tanimi
literatlirde daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir (Atan ve Tuncel, 2005).

Menopoz donemlerinde beliren Ostrojen yapimindaki azalma, kadinda saglik
acisindan etkileri uzun donemde devam etmektedir. Bu degisimin etkileri geriatrik yas
normlarindaki kadinlarda goriiliir. Menopozal ve postmenopozal zamanlarda beliren
klinik belirti ve bulgularin geneli direk ya da dolayli olarak hormanol eksikliklerle iliski
kurulabilir. Hormonal eksiklik sebebiyle ¢esitli viicut sistemleri tlizerinde etki
gosterebilmektedir. Etkilenen bu sistemler baslica; deri ve ekleri, vazomotor,
noroendokrin sistem, kas-iskelet sistemi, iirogenital sistem ile kardiovaskiiler sistemler

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Elder ve ark., 2004; Sowers, 2009).

2.3.3.2. Adrenal Medulla Hormonlari

Epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) adrenal medulla hormonlari
olup, epinefrin adrenal bezin medullasinda sentezlendikten sonra depo edilir ve kan yolu
ile ihtiyag duyulan organlara etkide bulunarak faaliyet gosterirler. Epinefrin ve
norepinefrin hormon agirlikli olarak stres, soguk, sok ve yorgunluk hallerinde sentezini
arttirir. Norepinefrin ise; genellikle sempatik sinir sisteminde sentezlenerek postsinaptik
hiicrelerde etkisini gostermektedir. Bu hormonlar glukokortikoidler ve glukagon gibi

stres hormonlarindan olup, strese adaptasyonu saglarlar (Adam ve Yigitoglu, 2012).

Tiim adrenal steroidler, sistemik ve c¢evresel faktorlerin etkisiyle viicutta
diizenleme yapabilirler. Bu faktorler adrenal medulla bolgesinde etki gostererek
damarlarin duvari ve immiin sistemde etkiler gosterirler (Ehrhart-Bornstein ve ark.,
1998). Adrenal bezlerin etki diizeyine bagl olarak; lipid depolanmasi, enerji dengesi ve
glukoz metabolizmasinda onemli rolleri vardir (Roberge ve ark., 2007). Yiiksek yag
diyetiyle beslenen ratlarda, adrenal medulla bezlerinin kilo almimini tetikledigi
bildirilmektedir (Baillargeon, 2005). Charmandari ve Chrousos (2006) tarafindan

yapilan ¢alismada da adrenal bezlerdeki asir1 faaliyetler sonucu dislipidemi, dolayist ile
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viicuttaki kan yaglarinda bozukluk sonucunda metabolik sendrom ortaya gikabilecegi

gosterilmektedir.

2.3.4. Immobilizasyon Sonucu Olusan Stres ve Fizyolojik Etkileri

Emosyon (duygu), bir uyariciya karsilik viicuttaki i¢ ortamin farklilagmasi ve
buna davranissal bir cevabin olusmasi olarak tanimlanmaktadir. Ofke, korku ve
saskinlik gibi emosyonlar aniden ortaya ¢ikip, hizli bir sekilde baslar ve yine hizli son
bulur. Depresyon gibi emosyonlar da ise baglama yavas olup, uzun siirer ve sonugta
bitmesi yavas olarak son bulur (Davidson ve ark., 2000; Anonim, 2017c). Stres
sartlarinin uzamast hipokampusun goérevini bozabilmekte ve bdylece viicudun
homeostasisinde bozulmalara sebep olabilmektedir. Uzayan strese bagli olarak
hipokampusta yer alan dendritlerin biiziilme gdsterdigi, burada yer alan hiicrelerin

oliimiine sebep oldugu rapor edilmektedir (Davidson ve ark., 2000; Anonim, 2017c).

Emosyonel stres esnasinda beyinde yer alan amigdala ve hipokampus bolgeleri
hipotalamik noéronlariin uyarilmasi neticesinde hipofizden kortikotropin salic1 faktoriin
(CRF) sentezlenmesi ve bdylece hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salinimi ile adrenal bezlerden kortizol sentezinin uyarilmasi gerceklesmektedir. Salinimi
artan kortizol de kan araciligi ile biitiin viicuda yayilmaktadir. Ancak kortizol
hipokampusta yer alan reseptorlere baglandigi igin bu reseptorler negatif feedback
etkisiyle CRF sentezini baskilayarak kandaki Kkortizolu dengede tutar ve olusan stres

cevabi bu sekilde ayarlanmaktadir (Davidson ve Irwin, 1999).

Isleyen bellek mevcut uyaranin hangi gerceve igerisinde yer aldigini, igerigini ve
belleksel durumla ilgili gecmis tecriibeleri degerlendirmek amaciyla hipokampus ile
etkilesim igerisine girecektir. Bundan dolay1 hipokampus, stres olusturan durumlarda

aktif duruma gegecektir (Anonim, 2017c).
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Emosyonel
uyari
g \ ‘/ *»

Kortizol Kortizol

Sekil 5. Amigdala Ve Hipokampus Arasindaki Stres Yolu

2.3.5. Stresin Patofizyolojisi

Stresin patolojisinde, kronik stres sonucu stres duyarliligi artarak, beyin
noronlarinin yasamlarim1 siirdiirmelerini saglayan hedef gen olan beyin kaynaklh
norotrofik faktdriin (BDNF) islevi bastirilmakta, monoamin hipotezine goére de
serotonin diizeyini azaltmakta, ndradrenalin ve dopamin diizeyini ise ani olarak arttirip
daha sonra diisiirmektedir. BDNF islevindeki azalma prefrontal korteks ve
hipokampusta atrofi ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir. Olusan ndron hasari
antidepresan tedavi ile diizenlenen monoaminler vasitasiyla geri dondiiriilebilmektedir.
Apoptoza ugrayan hiicrelerde noérogenez uyarilabilmektedir (Stahl, 2015). Beynin
hipokampus ve amigdala kismi normal durumda hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA)
uyarimi baskilar. Ancak kronik stres durumunda bu kisimlarda meydana gelen atrofi
HPA ekseninin asir1 etkinligine ve geri bildirim mekanizmasimin duyarsizlasmasina
sebep olmaktadir. Ayrica stres durumunda artan glukokortikoidlerin ndéron atrofisini
destekleyebildigi yoniinde birgok ¢alisma bulunmaktadir (Elgh ve ark., 2006; Zunszain
ve ark., 2011).
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Normal stres durumunda hipotalamus aktive olur, kortikotropin salgilatici faktor
(CRF) salimi artar. Bu durum hipofizin adrenal bezden glukokortikoid salinimini
arttirarak, adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimmini arttirir. Glukokortikoid
salmimi geri bildirim mekanizmasin1 uyarip CRF salimimi durdurarak strese verilen
cevabin durdurulmasina sebep olmakta ve boylelikle stres ile bas edilebilmektedir.
Ancak kronik stres durumunda artan glukokortikoid hipokampusta atrofiye neden olup,
HPA geri bildirim mekanizmasini bozarak HPA sisteminin asir1 etkinlesmesine neden
olarak psikiyatrik rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasimi uyarabilmektedir (Yiksel, 2010;
Lupien ve ark., 2009).

Stress }tlypoth Iarnus
Paraventhicula “
Nucleus

Cortisol
Sekil 6. Stres Durumunda Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) Aks

Mekanizmasi (Viamontes ve Nemeroff, 2009).

2.3.6. Deneysel Stres Modelleri

Deneysel olarak stres modelinin olusumu; akut ve kronik stres modelleri olarak

ikiye ayrilir (Gencer, 2014 ).
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2.3.6.1. Akut Stres Modelleri

Zorunlu yiizdiirme, kuyruktan asma, dgrenilmis caresizlik modeli, yilikseltilmis
art1 labirenti testi ve sicaklik stresi testi gibi uygulamalar, akut deneysel stres modeli

olusturmak i¢in kullanilabilmektedir (Camgi, 2016).

2.3.6.2. Kronik Stres Modelleri

Sosyal yenilgi, kronik kisitlanma ve kronik degisken stres modeli gibi

uygulamalar ile deneysel kronik stres modelleri olusturulabilmektedir (Camgi, 2016).

2.3.6.3. Hareketlerin Kisitlanmasi (Immobilizasyon) Yontemiyle Stres Olusturma

Immobilizasyon stres modeli deneklerin akut veya kronik uygulamaya bagl
olarak belirli giin ve saatlerde hareketsiz birakilmasiyla olusturulan, noéropsikiyatrik

bozukluklar ve oksidatif strese neden olan bir modeldir (Dhir ve ark., 2006).

Kisitlayicr stres organizmanin belirli zaman periyodunda hareket etmesinin
engellendigi, immobilizasyon stresinin modifiye edilmis bir seklidir (Bali ve Jaggi.,
2015). Organizmanin hareket araligi olduk¢a smirli olmasina ragmen, ekstremiteler
sabitlenmemis ve kisitlayic1 streste organizma kapali alanda kalmistir. Bu nedenle
kisitlayicr stresin immobilizasyona gore daha az etkili bir stres yontemi oldugu, noral ve
endokrin parametreler ile karsilastirmali olarak gosterilmistir (Jaggi ve ark., 2011).
Buna ragmen, kisitlayici stres ratlarda akut ve kronik stresin uyarilmasinda yaygin
olarak kullanilan bir modeldir. Kisitlayic1 stres modelinde, deney hayvani 1yi
havalandirilmis bir plastik tiip veya tel orgii kafeslere yerlestirilmekte, hayvanlarin
hareketi biiylik dl¢lide sinirlandirilmaktadir. Bu kategorideki modeller arasinda hareket
kisitlayicilarin  boyutu ve kisitlama siiresi bakimindan farkliliklar bulunmaktadir.
Kisitlayicr stres genellikle 5,5 cm ¢apinda, 18 cm uzunlugunda ve hava deligi bulunan
yart  silindirik  akrilik  hareket  kisitlayicilart  degisebilen  siirelerde  stres

uygulanabilmektedir (Bali ve Jaggi, 2015).
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Zayif stres olusturmak icin ise asagidaki yontemler birka¢ hafta siire ile

uygulanabilmektedir (Yiiksel, 2010 ).

Denekleri stirekli olarak aydinlatilmis bir ortamda tutmak

Bulunduklari kafeste yattiklar1 ortamu siirekli nemli veya 1slak birakmak

Ortamda rahatsiz edici siirekli bir ses olusturmak

Kafeste siirekli yasadigi eslerin degistirilmesi

Kafesin pozisyonunun deneklere rahatsizlik verecek durumlarda

degistirilmesi

Soguk ve sicak uygulama

sik

sik



depresyonu tedavi edebilmek amaciyla antidepresanlarin

2.4. Stres Tedavisinde Tla¢ Kullanin
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Glinlimiizde stres sik olarak karsilagilan bir sorun olup, stresin neden oldugu

kullanilmaktadir.

2.4.1. Antidepresanlarin Siniflandirilmasi

1-Trisiklik antidepresanlar

Opipramol

Ymipramin

Klomipramin

Amitriptilin

2-Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI)
Sertralin

Fluoksetin

Paroksetin

Fluvoksamin

Sitalopram

Essitalopram

3-Monoamin oksidaz inhibitorleri

Secici ve geri doniislii monoaminoksidaz inhibitorleri

Moklobemid

4-Alfa 2 adrenoreseptor antagonistleri

ilag

tedavisinde
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Mianserin
Mirtazapin

e 5- Secici Noradrenerjik Gerialim Inhibitorleri
Reboksetin
Maprotilin

e 6-Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitdrleri
Bupropion

e 7- Serotonerjik ve Noradrenalin Gerialim Inhibitdrleri

Venlafaksin

Milnasipran

Duloksetin

e 8- Serotonerjik ilaglar

Nefazodon

Tianeptin

Trazodon

Gepiron (Orsel, 2004).

“*Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrleri’ (SSRI) tedavi dozlarinda beyinde
diger norotransmitter sistemlerine dokunulmaksizin serotonin geri alimimi ¢ok etkili
bir bicimde bloke eden ajanlardir. Depresyon tedavisinin yani sira anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde de kullanilabilmektedirler. SSRI’ larin uzun siire

kullanimindan sonra birden kesilmesi durumunda ekstrapiramidal yan tesirlerle birlikte

kesilme sendromu gozlemlenebilmektedir (Kayaalp, 2012).
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2.4.2. Serotonin

Serotonin 5-hidroksitriptamin (5-HT) vaskiiler diiz kaslarda, beyinde ve
gastrointestinal sistemde tamimlanarak, bu boélgelerde ©6nemli etkinlikleri bilinen
biyolojik bir monoamindir. Esansiyel bir aminoasit olan L-triptofandan triptofan
hidroksilaz enzimi ile sentezlenmekte olup, etkilerini spesifik serotonerjik reseptor (5-
HTR) gruplanyla gostermektedir. Serotonin, indol c¢ekirdeginin 5. pozisyonunda
hidroksil ve primer amin azot grubu bulundurmasi sebebiyetiyle fizyolojik pH’ da
proton alicis1 olarak davranan hidrofilik bir amindir. Bu sebeple lipofilik kan-beyin

bariyerini direk gegememektedir.

Serotonin sentezi temel olarak beyinde serotonerjik néron gdvdelerinin yogun
oldugu ve gastrointestinal sistemdeki enterokromaffin hiicrelerinde “raphe nuclei” de
gerceklesir. Serotonerjik reseptorler; depresyon, agresif davranis gdsterme, besin alimi
ve obezite, Obsesif Kompulsif Bozukluklarla (OKB) anksiyete bozukluklari, sirkadyan
ritm ve uyku, migren, analjezi, bulanti, kusmanin meydana gelmesi, madde

bagimliliklari ve seksiiel iliskilerde bozukluklarla iligkilendirilebilmektedir.

Serotoninin sentezi esansiyel notral bir aromatik amino asit olan triptofandan
gerceklesir. Triptofanin serotonine doniisiimii iki evrede gerceklesmesi miimkiindiir.
Triptofanin indol grubundaki 5 no’ lu karbonun (C), triptofan hidroksilaz tarafindan
hidroksillesmesiyle Kkan-beyin bariyerini zorlanmadan asabilen ve epilepsiyle de
iliskilendirilen (5-HT) sentezlenir. 5-HT’ nin sitoplazmada L-aromatik amino asit
dekarboksilaz enzimiyle, dekarboksilasyonu sonucu serotonin sentezinin agamalari

tamamlanir (Harvey ve Champe, 2013).
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+
Indole ring ’l‘""a +
% CH,CHCO Hs
Trp CH,CHCO, CH,CH,NH,
\ hydroxylase HO HO \
N | — \ Decarboxylase
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H H
Tryptophan 5-Hydroxy- co, 5-Hydroxy-
(Trp) tryptophan tryptamine (5-HT);
Serotonin

Sekil 8. Serotonin Sentezi (Harvey ve Champe, 2013).

2.4.2.1. Serotonin Geri Alim Inhibitorleri

Trisiklik antidepresanlardan klomipraminin 1960’ larda yillarin sonlarinda
Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) tedavisinde etkili oldugu anlasilmistir.
Klomipraminin bu etkisinin diger trisiklik antidepresanlardan farkli olarak potent
serotonerjik aktivitesiyle iliskili oldugu ve noradrenerjik metabolitiyle iliskisiz oldugu
goriilmistiir (Mavissakalian ve ark., 1990). Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)
hastalarinda serotonerjik hipotezden hareketle selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRYI) ile yapilan ¢aligmalarda SSRI etkin goriilmiis olup, tedavide ilk siray1 almistir.
OKB farmakoterapisinde kullanilan SSRI ilaglar: Fluvoksamin, Paroksetin, Sertralin,
Sitalopram, Essitalopram ve Fluoksetin’ dir. SSRI’ lar OKB’ 1i olan hasta bireylerde en
etkili ve segenekler arasinda ilk kullanilan ilaglardir (Goodman ve ark., 1992). Bu
durumla birlikte, bu normdaki hasta bireylerde % 40 - 60’ lik kisminda belirgin OKB
semptomlarina direng gostererek, tedaviye istenilen yanit alinamamaktadir (Goodman
ve ark., 1989; Ravizza ve ark., 1996; McDonough ve Kennedy, 2002). Tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan SSRI tedavisine en az 10 hafta devam etmek
gereklidir. Ayrica, ¢ok merkezli, arastirmalarin sonuglari bir SSRI tedavisine yanit
vermeyen olgularin % 20’ sinin nedeni bilinmese de ikinci bir SSRI tedavisine yanit

verdigini gostermektedir (Rasmussen ve Eisen, 1997).
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2.4.3. Fluoksetin

H
N O

e

CFj

Sekil 9. Fluoksetinin Kimyasal Yapist (Anonim, 2017d).

Fluoksetinin de dahil oldugu selektif serotonin geri alim inhibitorleri yeni bir
kimyasal grup antidepresan ilaglardir (Steiner ve ark., 2003; Mycek ve ark., 1998;
Mourilhe ve Stokes, 1998; Taylor ve ark., 2005; Cohen ve ark., 2002). Trisiklik

antidepresanlara gore daha az yan etkileri vardir ve kardiyo toksisiteleri daha diistiktiir.

2.4.3.1. Fluoksetinin Etkileri

Fluoksetin serotonin geri alimini segici olarak inhibe eden ilaglarin prototipidir
(Waldinger ve ark., 1998). Major depresyonun tedavisinde trisiklik antidepresanlar
kadar etkilidir. Trisiklik antidepresanlarla goriilen antikolinerjik etkiler, ortostatik
hipotansiyon gibi yan etkileri ve kilo aldirict bir etkisi yoktur. Psikiyatrist olmayan ve
antidepresan ilag regete eden doktorlarin ¢ogu tarafindan Fluoksetin, trisiklik
antidepresanlara nazaran daha fazla tercih edilmektedir. Bunun sonucu olarak
Fluoksetin Amerika’ da en sik regete edilen antidepresan ilag haline gelmistir (Mycek
ve ark., 1998).
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Fluoksetinin Etki Mekanizmasi

Fluoksetin ile Serotonin Gerialiminin Blokaj:

Serotonin
reseptoérd

Fluoksetin
Serotonin, - serotonin gerialimin
presinaptik nérona bloke ederek,
gerialim ile sinapsta postsinaptik
deaktive edilir. serotoninerjik

N aktivasyonu artirir.

Sekil 10. Fluoksetin Etki Mekanizmasi

2.4.3.2. Fluoksetinin Tedavide Kullanimlart

Fluoksetinin primer kullanim alani, trisiklik antidepresanlar kadar etkili oldugu
depresyondur. Blumia nevroza ve obsesif kompulsif bozukluklarin tedavisinde etki
gostermektedir. Anoreksia nevroza, panik bozukluklar, diabetik néropatiye bagli agrilar
ve premenstrual sendromun olumsuz etkilerinde de tedavi de kullanilmislardir (Mycek

ve ark., 1998; Miner ve ark., 2002; Torre ve Falorni, 2007).

2.4.3.3. Fluoksetinin Farmakokinetik Ozellikleri

Fluoksetin, karacigerde trisiklik antidepresanlari, noroleptik ilaclar1 ve bazi
antiaritmik ve B-bloker ilaglart metobolize eden sitokrom p—450 izoenzim sistemin
giiclii bir inhibitoriidiir (Mycek ve ark., 1998).

Fluoksetin tedavide R ve daha aktif olan S enantiomerlerinin karigimi halinde
kullamlmaktadir. ki bilesikte de demetilizasyon ile aktif metabolitleri olan
norfluoksetin’ e doniisiirler. Fluoksetin ile norfluoksetin viicuttan yavas bir sekilde
atilirlar. Temel bilesigin yarilanma siiresi 1-10 giin arasinda, aktif metabolitinin
yarilanma siiresi ise 3-30 giin arasinda degisebilmektedir. Fluoksetinin oral yolla
uygulanir. Sabit doz uygulanmasiyla ilacin tedavi etkisinin ortaya g¢ikabilmesi i¢in,
plazma kararli durum konsantrasyonuna ulagmasi gerekir. Bu durumda tedaviye

baslandiktan haftalar sonra ulasilir. (Mycek ve ark., 1998).
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En yiiksek plazma diizeyine 6-8 saatte ulagilir. Biyoyararlanimi yemekle birlikte
alimindan etkilenmez. P-450 sistemi ile karacigerde metobolize edilir ve bobreklerden
atilir. % 95 oraninda plazma proteinlerine baglidir. Aktif metaboliti norfluoksetinin
eliminasyon yar1 émrii 4 veya 16 giindiir. Sabit plazma diizeylerine 4 veya 5 haftada

ulagilir daha sonra sabit kalir (Kayaalp, 2000).

2.4.3.4. Fluoksetinin Yan Etkileri

Fluoksetinin sik rastlanan yan etkileri libido kaybi, ejekiilasyonda gecikme ve
orgazmin olmamasi gibi yan etkiler muhtemelen oldugundan daha az bildirilmektedir
(Waldinger ve ark., 1998; Rosen ve ark., 1999; Nurnberg ve ark., 2003; Taylor ve ark.,
2005; Lee ve ark., 2010). Doktor kontrollerinde sik sik saptanmalarina ragmen standart
yan etkiler arasina alinmamaktadir. Fluoksetinin yiiksek miktarda dozlar1 kardiyak
aritmilere sebep olmazken, konviilziyonlar goriilebilir. Ornegin; hastalarin Fluoksetinin
asirt dozlarini aldiklarini bildiren bir rapora gore - 20 mg/giin yerine 1200 mg’ a kadar
dozlar karsilagtirilmis - hastalarin yaklasik yarisinda yan etki saptanmamistir (Mycek ve

ark., 1998).

En sik goriilen rahatsizlik verici yan etkiler: bulanti, kilo kaybi, anksiyete,
sinirlilik, uykusuzluk, asir1 terleme (Waldinger ve ark., 1998; Rosen ve ark., 1999;
Nurnberg ve ark., 2003; Taylor ve ark., 2005; Lee ve ark., 2010). 8-16 yas aras1 24
cocuk ve ergende, ortalama 25.8 mg Fluoksetin kullanimi ile 12 olguda davranigsal
aktivasyon: yerinde duramama, hiperaktivite, uykusuzluk, belirli diirtiisel davraniglar ya
da intihar diisiinceleri, bellek sorunlar1 (Bangs ve ark., 1994), mani, hipomani, gegici
psikoz goriilebilmektedir (Hersh ve ark., 1991; Jafri ve ark., 1991; Jerome ve ark., 1991,
Boulos ve ark., 1992; Rosenberg ve ark., 1992; Venkataraman ve ark., 1992).

2.4.3.5. Fluoksetin Cocuk ve Ergenlerde - D0z

Baglangic dozu i¢in Onerilen 10 mg/giin. Beraberinde metilfenidat kullanimi
oldugunda baslangi¢c dozu daha da diisiik tutulabilir. Depresyonda 6nerilen giinliik doz,

sabahlar1 20 mg; 4 ya da daha uzun siire i¢cinde yanit yoksa doz arttirilabilmektedir.
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Maksimum 80 mg/giin doz 6nerilir. OKB’ de 20 mg/giin yeterli olabilir, ancak bulimia
nevroza da onerilen doz 60 mg/giindiir (Anonim, 2017d).

2.4.3.6. Fluoksetin Kontrendikasyonlart

Karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmali. Siite gectiginden emziren

annelerde tavsiye edilmez (Anonim, 2017d).

2.4.3.7. Fluoksetin Ilac Etkilesimleri

Fluoksetinin P-450 ile metobolize olan ilaglarla etkilesimleri vardir. Trisiklik
antidepresanlar ile birlikte kullanildiklarinda plazma diizeyi anlamli olarak yiikselir.
Triptofan ile birlikte kullaniminda ajitasyon, huzursuzluk, gastrointestinal belirtiler

olabilir. Bazi hastalarda diazepamin klerensi anlamli diizeyde uzamaktadir (Anonim,
2017d).

2.4.4.1.7. Fluoksetin

Cift kor plasebo kontrollii calismalarda Fluoksetin kullanan hastalarda tedavi
yanitinin plasebo verilenlerden anlamli olarak daha yiliksek oldugu bildirilmistir
(Montgomery ve ark., 1993). Fluoksetin 20 mg/giin ile baglanip ve 60 mg/giin dozuna
kadar kullanilabilmektedir (Zitterl ve ark., 1999).

2.4.4. Anksiyete Tedavisinde Bitkisel Ilag Kullanimi

Bitkilerin tedavi edici etkileri, orijini Cin’ e dayanan, bilinen en eski tedavi
yontemlerindendir. 20. yy’ da amaglanan hedefler dogrultusunda ilaglarin
saflastirilmasi, sentetik sekilde sentezlenmesi, etken maddenin farmakokinetiginin
belirlenmeye calisilmasi ve standardizasyon hedeflendiginden, bati tibbinda bitkisel
ilaglar ile tedavinin yerini saf etken maddenin elde edilerek kullamildig1 endiistriyel
kaynakli ilaglara birakmistir. Halen giiniimiiz ilaglarinin yaklasik olarak % 25 inin aktif

etken maddesi bitkisel kaynaklidir. Giiniimiizde dogal firiinlere kars1 giderek artan
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affinite, bitkisel kaynakli ilaclarin kullanilmasi ve piyasadaki ylizdelerini arttirmistir

(Sadock ve Sadock, 2005).

Anksiyetenin tedavisi amaciyla iilkemizde ve Diinya genelinde farkli bitkiler
kullanilmaktadir. Ornegin; nemli ve 1lik bdlgeleri seven biber familyasindan bir bitki
olan Kava Kava (Piper methysticum), icerigindeki kavapiron ya da kavalakton etken
maddelerinden dolay1 anksiyolitik etkiler gosterdigi; uyku kalitesini iyilestirdigi ve
anksiyeteye bagli uyku bozukluklarinda etkili oldugu bildirilmektedir (Lehman ve ark.,
1997; Volz ve Kieser, 1997; Klimke ve Has, 1992). Tiirkiye’ de Valerian Kokii (Kedi
Otu) bilinen bu bitki, Asya, Kuzey Amerika ve Afrika’ da yaygin olarak insomnia
tedavisinde sedatif ve hipnotik etkisi sebebiyle kullanilmaktadir (Mowrey, 1997).
Tirkiye’ de Serbet¢i Otu (Humulus lupulus L., cannabinaceae) olarak bilinen Hops
(Sadocks ve Sadocks, 2005; Morin ve ark., 2005). Ulkemizde yaygin kullanimi alani
olan Passion Flower (Tutku Cigegi) ingiltere’ deki en iinlii bitkisel sedatiftir (Doyama
ve ark., 2005). Vatanimizda “Ogul Otu” olarak bilinen Leman Balm (Melissa officinalis
L.) i¢in insanlar ve hayvanlar iizerinde hipnotik ve anksiyolitik etkilerini oldugu iddia
edilmektedir (Wong ve ark., 1998). Tiirkiye’de Alman Papatyasi olarak bilinen German
Chamomile (Matricaria recutita L.) flavonoid apigenin igerir, benzodiazepin
reseptorlerine ilgisi vardir. Histamin sistemi ile de etkilesime girebilir. Hafif hipnotik ve
anksiyolitik etkisi oldugu ileri siiriilmekle beraber, bu konuda randomize ve kontrollii

calismalar heniiz yapilmamistir (Medina ve ark., 1998).

Bitkisel kaynakli tedavinin “dogal olan zararsizdir” inaniginin bir sekli olarak,
doktora danigmadan ve sabit ila¢ kullanim islemlerinden ge¢meden, etkinligi ve
giivenilirligi degerlendirilmeden kullanilmas: istenmeyen etkilere yol acabilmektedir.
Bu anlamda bitkisel ve diger tamamlayici iiriinlere olan talepten psikiyatri de payma
diiseni almaktadir. Birgok hekim bitkisel kaynakli ilaglar konusunda yetersiz bilgi ve
donanima sahiptir. Bu sebeple hastalarinin ilaglarin kullanimini bilmedikleri ve
kullanmiglarsa da tedavinin nasil olacagin1 bilmedikleri anlagilmaktadir. Diger
hastaliklarda olmasi gerektigi gibi psikiyatri pratiginde de bitkisel ilaglar1 hastalar tedavi
edici olarak kullanmasa bile hekimlerin bu ilaglar konusunda bilgi sahibi olmalarmin

gerekli oldugu, hastalarinin sorularina cevap verebilme ve hasta bireylerin kendilerinin
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bilgisi disinda bu ilaglar1 kullanityor olabilecekleri konusunda bilgili davranmalari

gerekmektedir (Celik ve ark., 2007).

2.5. Gundelia tournefortii L. (Kenger)

Insanlik tarihi boyunca bitkiler tibbi amagla kullanim alan1 bulmaktadir (Akan
ve ark., 2008). Gundelia tournefortii L. (Kenger) bitkisi Astraceae (Compositae)
familyasindan olup; Bat1 Asya, Kibris, Tiirkiye, Azerbaycan, Tiirkmenistan ve Irak
bolgelerinde dogal bitki florasinda bulunmaktadir ve kokleri, tohumlar1 ve yapraklari
gida olarak tiiketilmektedir (Oweis ve ark., 2004). Tiirkiye'de yetistii bolgeler: Orta
Dogu, Akdeniz Bolgesi, Ege Bolgesinde ve Giineydogu Anadolu Bolgesi siklikla
goriiliir (Uce ve Tungtiirk, 2014).

Gundelia tournefortii L. (Kenger), Anadolu’da Karaman, Ermenek, Toros
daglar1 (Giilek civar1), Bayburt, Elazig, Antalya (Yayladagi), Gaziantep, Silifke,
Diyarbakir vb. yerlerde olmak iizere c¢esitli iklim ve rakimlarda yetisebilmektedir

(Asadi—Samani ve ark., 2013).

2.5.1. Gundelia tournefortii L. Smiflandirmasi

Alem Plantae Bitkiler

Boliim Magnoliophyta Kapali tohumlular
Simf Magnoliopsida Iki cenekliler
Takim Asterales

Familya Asteraceae Papatyagiller

Alt Familya Cichorioideae

Oymak Gundeleae

Cins Gundelia

Tiir Gundelia tournefortii

ikili Adlandirma | Gundelia tournefortii L.

Sekil 11. Gundelia tournefortii L. Siniflandirmasi (Anonim, 2007¢).


https://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
https://tr.wikipedia.org/wiki/Akdeniz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ege
https://tr.wikipedia.org/wiki/Anadolu
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2.5.2. Gundelia tournefortii L. Genel Ozellikleri

Latince ismi Gundelia tournefortii L. (Kenger) bitkisi; ¢ok yilik, dikenli, dalli,
boyu 80 cm’ ye ulasan, tek tohumlu bitkilerdendir. Govdeleri basit veya az dalli, kisa ve
kalindir. Yapraklar damarli beyazims tiiylii, derimsi, govdedekiler ise sapsizdir. Cigek
durumu kiireye andirir bir bas seklindedir. Cigekler kirmizi veya morumsu renktedir.
Bas kismi olgunlukta sarimsi-yesil renktedir. Dikenler hari¢ 1 cm’ ye kadar uzunlukta
olup serttir (Uce ve Tungctiirk, 2014).

Sekil 13. Gundelia tournefortii L. Cicek Yapisi (Anonim, 2017f).


https://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCre
https://tr.wikipedia.org/wiki/Renk
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Sekil 15. Gundelia tournefortii L. K6k Yapisi (Anonim, 2017f).

2.5.3. Gida olarak Tiketim Alanlar

Halk, kengeri genellikle taze dallarimin kabuklarini soyarak tiiketir. Govdenin

kesilmesi ile ¢ikan siitten ise kenger sakizi elde edilir (Uce ve Tungtiirk, 2014).

Enginar1 andiran bascigi ve gen¢ saplart ile Anadolu' da sebze olarak
tilketilebildigi gibi, hayvancilik sektoriinde de 6nemli bir yem bitkisidir. Govdesine bir
cizik atildiginda sizan siite “’Kenger Sakizi’’ denilmektedir (Akan ve ark., 2008).
Gundelia tournefortii L.’ nin dondurma tiretiminde de iyi bir stabilizatér oldugu
kanitlanmistir (Cakmakci ve Dagdemir, 2013). Bunlara ilaveten iyi bir besin kaynagi

oldugu da literatiirlerde bildirilmistir (Matthaus ve Ozcan, 2011).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Sak%C4%B1z
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Farkli bolgelerde mevsime uygun olarak pazarlarda siklikla karsilagilabilen,
yoresel yemeklerinin ve yore kiiltiiriiniin bir pargasi haline gelmis olan Gundelia
tournefortii L. (Kenger) bitkisi, taze olarak yenilebilir. Kengerin, toprak tistii kisimlar1
haslanip yemek olarak da tiiketilebilmektedir (Polat ve ark., 2012). Ayni1 zamanda
govde kisimlart ¢ig olarak ta tliketilmektedir. Son zamanlarda Kengerin tohumlar
kurutulup, kahveside kullanim alanlar1 igerisinde yer almaktadir. Tohumlarinin ¢evre
iilkelere ihracatinin yapildigi bilinmektedir. Kenger bitkisi bahar aylarinda yore halki

acisindan ciddi bir ekonomik degere sahiptir (Uce ve Tungtiirk, 2014).

2.5.4. Gundelia tournefortii L.” nin Saglik Alaninda Kullanimi

Diinya’ da tarimin ilk olarak yapildig1 bolge, Giineydogu Anadolu' da bulunan
Mezopotamya’ dir. Halk ila¢ yapimi i¢in nane, anason, meyan kokii, arpa, kenger gibi

bitkisel droglarin tedavide kullanilabildigi bilinmektedir (Asil ve Sar, 1984).

Gundelia tournefortii L. (Kenger) bitkisinin hazimsizlig1 giderici, kramp ¢oziici,
sinirleri giiclendirici, migreni ve kani temizleyici olarak yararli oldugu; ayrica kengerin
karaciger iltihab1 dahil, asir1 alkol ve bazi ilaglarin sebep oldugu siroz, safra yolu
iltihab1 ve kronik karaciger hastaliklarinda tedavi ediciligi bildirilmektedir (Coruh ve
ark., 2007; Tabibian ve ark., 2013).

Gundelia tournefortii L.” nin besin maddesi olarak kullanilan bir bitki olmasinin
yani sira, birgok hastaliga sifa 6zelligi oldugu da siirekli vurgulanmakta ve kabakulak,
karaciger hastaligi, gogilis agrisi, diyabet, kalp inme, mide agrisi, vitiligo, ishal ve
bronsit tedavisinde de kullanilmaktadir (Azeez ve Kheder, 2012; Asadi—Samani ve ark.,
2013). Bunlarin disinda kengerin hipoglisemik, antibakteriyel, antienflamatuar,
antiparaziter, antiseptik ve kusturucu etkilerinin yaninda; hepatoprotektif, antioksidan,
antiplatelet ve hipolipemik etkiler gosterdigi ve sindirim sistemi rahatsizliklarinda

terapotik etkileri olabilecegi bildirilmektedir (Coruh ve ark., 2007; Polat ve ark., 2012).

Gundelia tournefortii L. bitkisi koklerinden elde edilen su ekstraktinin fenoller,
glikozidler, tanninler, flavonoidler, karbonhidratlar, proteinler, alkaloidler ve nitrat (Al-
Younis ve Argushy, 2009; Cakilcioglu ve Khatun, 2011) ile saponin igerdigi (Hildebert
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ve ark., 1984) farkli kaynaklarda bildirilmektedir. Gundelia tournefortii L. bitkisinin
ditiretik (Coruh ve ark., 2007), platelet agregasyonunu 6nleme (Halabi ve ark., 2005),
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltma ve ateroskleroza karsi koruyucu etkinligi
oldugu (Asgary ve ark., 2008) farkli kaynaklarda gosterilmektedir. Yapilan bir
calismanin sonuglar1 farkli dozlarda Gundelia tournefortii L. (Kenger) bitkisi kokii su
ekstrakti ig¢in terapotik etkinlige yonelik en uygun dozun 300 mg/kg oldugunu
bildirmektedir (Azeez ve Kheder, 2012).

2.6. Ratlarda Bilissel ve Lokomotor Yetilerin Degerlendirilme Testleri

Hafiza ve 6grenme yetenegi bircok kimyasal maddenin merkezi sinir sistemini
(MSS) etkilemesi ile bozulabilmektedir. Bu durum "konflizyon" olarak
adlandirilabilmektedir. Ogrenme yeteneginin bozulmasi, tremor, psikoz, ruhsal
dengesizlik ve davranis bozukluklari beyindeki 1ilgili bolgelerin etkilenmesiyle
goriilmektedir (Vural, 1984). Davranigsal arastirmalar genellikle deney hayvaninin
O0grenme yetenegi, strese verdigi cevaplar ile psikomotor aktivitelerdeki degisikliklerle

ilgilidir.

Deneylerde kullanilan deneklerin bizzat kendileri, 6nemli bir varyasyon
kaynagidir. Kullanilan hayvanin yasi, cinsiyeti, kardes sayisi, beden agirligi, gibi
ozellikleri deney sonuglarina etki etmektedir. Ratlar sosyal hayvanlar olmalarinin yani
sira gruplar halinde de yasayabilirler. Sosyal davraniglar ise; ses, koku ve durus gibi
iletisimi arttiran Ogelerdir. Erkekler, disilere gore daha saldirgandir. Ratlarin
davraniglarinin normal olabilmesi onlara saglanan sartlarla baglidir. Ayni tlirden ratlar
ayn1 kafeste tutulmaya hazirdir. ratlarin kafeslere tek tek veya biiyiik gruplar halinde
yerlestirilmesi onlarin, anormal davraniglara, saldirgan bir yapiya ve fizyolojik

ozelliklerinde baz1 degisimlere itmektedir (Poyraz, 2000).

Davranis deneylerinde, ratlarin cinsiyetlerine gore degisik davranislar sergiledigi
bildirilmektedir (Voyer, 1995). Ozellikle 6grenmenin degerlendirildigi testlerde erkek
cinsiyetin daha uygun oldugu saptanmistir (Bacci ve ark., 1995; Jonasson, 2005).
Ogrenme, hormonal farklilik ve hipokampus gelisimindeki degisik kaynaklardan oldugu
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diisiiniilmektedir. Bu sebeple yapilan pek c¢ok calismada erkek rat kullanilmaktadir
(Bacci ve ark., 1995; Paganelli ve ark., 2004).

Davranis deneylerinin, ratlarda noromotor gelisiminin tamamlandigi 80-85.
giinlerden sonra yapilmasi (Pereira ve ark., 2007) ve standart barindirilma kosullarina
uyulacak ortamlarda yapilmasi uygundur. Bu standartlarin olusturulabilmesi i¢in tim
hayvan gruplarinin deney alanina, deney giiniinden birka¢ giin 6nce getirilmesi ve
ortama alistirilmasi gereklidir. Davranis deneyi modelini uygulayan arastirmacinin da
her grup i¢in her zaman ayn1 yerde durmasi, ayni kisi olmasi ve ayn1 renk giysi giymesi

gibi etkenlere de dikkat edilmelidir.

Ratlarin biligsel ve lokomotor durumlarinin degerlendirilmesinde kullanilan ¢ok
sayida davranig testi modeli vardir. Bu testler ile ratlarda anksiyete, otonom
fonksiyonlar, 6grenme, hafiza ve lokomotor aktivite gibi birden fazla durumun

degerlendirilmesi yapilmaktadir (Biiyiikdereli, 2008).

2.6.1. Anksiyete Testi (Yiksetilmis Art1 Labirent)

Anksiyete duygusu; yaralanma, hastalik ve oOliimden kacgis reaksiyonudur.
Yaklasan tehlikeyi haber vererek sinir sisteminin tiim birimlerini ve endokrin sistemi en
ist seviyede uyararak, bireyi harekete gecirir ve boylelikle organizmaya kendini koruma
firsat1 verir. Anksiyete bir belirti olarak bircok mental hastalikta karsilastigimiz bir
durumdur. Anksiyete belirtilerinde temporolimbik hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
uyarilarak harekete gegmesiyle sinir sistemi ve endokrin sistem tehditlerin karsisinda
savunma ve saldir1 vasfina gecer. Bu sekildeki sistemlerin harekete geg¢mesinde
serotonin, noradrenalin, GABA ile bircok nérotransmitter maddenin etkili oldugu
bildirilmektedir (Eroglu, 1989; Taneli ve Taneli, 1992).

Anksiyete modellerinin, anksiyete ve panik davranislarin  gizemi etki
mekanizmalarini aragtirmada oldugu kadar, yeni jenerasyon ilaglarin anksiyolitik ve
antipanik etkilerinin arastirilmasinda da kullanilmaktadir. Calismalarda cok farkl
hayvan anksiyete modelleri mevcuttur (Kiigiik, 2001; Ohl, 2003). Fakat insandaki

anksiyete durumlarini kesin bir deneysel modeli bulunmamaktadir. Bu duruma istinaden
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deney hayvanlarinda ise ¢esitli ¢evre kosullart ile insanlardaki anksiyeteye benzerlik
gosteren degisiklikler meydana getirilebilmekte ve ilaclarin anksiyolitik etkilerini bu

deneysel modellerle incelenebilmektedir (Kayaalp, 2000).

Ratlarin tanimadiklar1 bir alan1 kesfederken ortamin karanlik yada aydinlik
olmasi arastirma davranislarina etki etmektedir. ratlar, bilemedikleri ¢evrelerin karanlik
bolgelerde hareket etmede kendilerini rahat hissederken, parlak 1sikli alanlardan
kaginmay1 tercih etmektedirler. Ratin, ortamin karanlik alanlarinda rahat hareket etmesi
ve aydinlik alanda ise hareket etmekten kaginmasi anksiyetenin gostergesi olarak kabul
goriirken; karanlik bdlmede kalip aydinlik bolmeye ilk gecis siiresindeki uzama

anksiyetedeki artis1 gostermektedir (Belzung ve ark., 1987).

Yiikseltilmis art1 labirent (Elevated plus maze) kosulsuz anksiyeteyi
degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan tekniktir. Bu teknik, emosyonel aktiviteyi
sinayarak ilaglarin ya da diger maddelerin fizyolojik, davranigsal ve farmakolojik
etkilerinin arastirilmasi i¢in kullanilmaktadir. Farkli boyutlarda hazirlanarak fare ve
ratlar i¢in kullanilabilen bu diizenek yerden belirli bir yiikseklikte, iki acik kolu ve iki
kapal1 kolu bulunur ve art1 (+) seklinde bir deney diizeneginden olugmaktadir (Walf ve
Frye, 2007).

Testin temel prensibi; yiiksekligin, 15181 ve acik alanin anksiyeteyi ylikseltmesi
esasina dayanmaktadir (Bourin ve ark., 2007). Rodentler dogustan ac¢ik alandan ve
yiikseklikten korktuklari i¢in fare veya rat labirentin merkezine birakildiginda genellikle
kapali kolda kalip agik kola ¢ikmaktan kacinmaktadirlar. Anksiyeteyi degerlendirmek
icin labirentin merkezine konulan hayvanin agik kollara giris sayisinin toplam kollara
giris sayisina orant ile acgik kolda kalis siiresinin toplam deney siiresine orani
kullanilmaktadir (Walf ve Frye, 2007). Anksiyolitik ajanlarin bu iki siireyi artirdigi,
anksiyojenik ajanlarin ise disiirdiigi bildirilmektedir. Yiikseltilmis + labirent
diizeneginin O-maze ve Y-maze gibi ¢esitleri bulunur (Kiictik ve Golgeli, 2003; Walf ve
Frye, 2007).
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Sekil 16. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (Elevated Plus Maze) Diizenegi

2.6.2. Rotarod Testi (Motor Aktivite)

Motor koordinasyon dl¢limleri i¢in en fazla kullanilan testlerden biri de rotarod
performans Olgiimleridir. Rotarod testi; performansi, direnme giiclinii, denge ve

koordineli hareketleri degerlendirmede kullanilan bir yontemdir (Kaur ve Ling, 2008).

Sekil 17. Rotarod Testi Diizenegi

Testin ana prensibi; sabit hizda donen bir ¢ubuk iizerinde, deney hayvaninin

diismeden kalis siirelerinin Ol¢iilmesidir. Test diizenegi kabaca 4 veya daha fazla
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bolmeyle birbirinden ayrilmis olup, en az 5 cm ¢apinda bir ¢gubuk ve bu ¢ubugun hizini
ayarlayan elektrikle calisan bir motor sistemi ve ¢ubugun altina yerlestirilmis olan bir
1zgara sisteminden olusmaktadir. Her bir disk i¢in ayri bir dijital saya¢ bulunmaktadir.
Rat cihazin altindaki 1zgaranin {istiine diistiigli andan itibaren dijital saya¢ otomatik
olarak duracak sekilde dizayn edilmistir. Test siiresi boyunca deneklerin donen ¢ubuk

tizerinde kalis siiresi, cihazin otomatik sayaci ve saniye hassasiyetiyle kaydedilmektedir
(Uzbay ve ark., 2004).
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3. BOLUM

MATERYAL METOD

Bu calisma, Van Yiiziincii Yil Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi ile Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismaya baslamadan énce Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan; 26.12.2017 tarih ve 12 sayili karar

geregince calisma izni alinmustir.

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Yiikseltilmis Art1 Labirent Dlizenegi....................o.eeee. Commat

Videolu Takip Sistemi (Noldus-Ethovision System).........Commat

HASSAS Terazi.........ouvviuiiiiiiiiiiii e, Precisa XB220A
VOTtEKS. .ottt VELP, Elektromag M16
Rotarod Cihazi.............ccoooiiiiiiiiii e, Ugo Basile

3.2. Bitki Ekstrakti Hazirlanmasi

Bu c¢alisma esnasinda kullanilan bitki materyalini olusturan Gundelia
tournefortii L. (Kenger) bitkisi, Diyarbakir ili ¢evresinde 2016 yili Mayis ayinda
toplandi. Golgede kurutulan Gundelia tournefortii L. bitkisinin kokleri elektrikli
degirmende ogiitiilerek 0,5 mm’ lik elekte ayiklandi. Bitki renkli cam kavanozlarda agzi

hava almayacak bi¢imde kullanima hazir halde bekletildi.

Bu ¢alismada Gundelia tournefortii L.” nin sicak su ekstraktsiyonu Eddouks ve
arkadaslarinin (Eddouks ve ark., 2005) calismalarinda uyguladiklar1 dekoksiyon metodu
modifiye edilerek yapilmistir. 1 gr’ lik 6giitiilmiis Gundelia tournefortii L. 100 ml’ lik
distile suda 10 dakika kaynatildiktan sonra, 15 dakikalik siire ile agikta sogumaya
birakildi. Watman silizge¢ kagidindan filtre edilen ekstraktin suyu liyofilizatorde
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tamamen uzaklastirildi ve -80 °C’ de muhafaza altina alinan hazir liyofilize ekstrakti
sulandirilarak giinliik olarak ratlara oral yolla 300 mg/kg (Azeez ve Kheder, 2012)

dozunda uygulandi.

3.3. Hayvan Materyali

Bu calismanin hayvan materyali 200 - 220 gram canli agirliga sahip 40 adet

Wistar albino 1rki disi ratlardan olusturulmustur.

Ratlar Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesinde; 12 saat siiresince 151k ve 12 saat boyunca da karanlik ritminde 1siklandirilan,
22 + 2 °C’ deki odalarda, standart pelet yem ile beslenip, yem ve su alimi serbest

birakilarak, standart plastik kafeslerde barindirildi.

3.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi
Bu calisma toplam 30 giin siirdiiriildii. Calismada toplam 5 grup olusturuldu.

1- Kontrol grubu (n=8): Ratlara herhangi bir girisim ve madde uygulamasi

yapilmadig1 gibi immobilizasyon stresi modeli de uygulanmadi.

2- Serum fizyolojik + kronik immobilizasyon grubu (n=8): Ratlar 30 giin
boyunca, her giin 30 dakika immobilizasyon stresine maruz birakilarak, immobilizasyon

kafesine konulmadan 30 dakika once oral yoldan serum fizyolojik uygulandi.

3. Gundelia tournefortii L. su ekstrakt1 grubu (n=8): Ratlara, 30 giin boyunca
Gundelia tournefortii L. su ekstrakti giinde 300 mg/kg oral yolla uygulandi.

4- Gundelia tournefortii L. su ekstrakti + kronik immobilizasyon grubu
(n=8): Ratlar 30 giin boyunca, her giin 30 dakika immobilizasyon stresine maruz
birakilip, immobilizasyon kafesine konulmadan 30 dakika 6nce oral yoldan 300 mg/kg

Gundelia tournefortii L. su ekstrakti uygulandi.
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5- Fluoksetin + kronik immobilizasyon grubu (n=8): Ratlar 30 giin boyunca
giinde 30 dakika immobilizasyon stresine maruz birakilip, immobilizasyon kafesine

konulmadan 30 dakika 6nce oral yoldan 10 mg/kg/giin dozunda Fluoksetin uygulandi.

30. giin sonunda ratlara elevated plus maze (ylikseltilmis + labirent testi) cihazi

ile anksiyete testi, Rotarod cihazi ile de motor aktivite testleri uygulandi.

3.5. Kronik immobilizasyon Anksiyete Modeli

3.5.1. Stres Proseduri

Calismada 2, 4 ve 5. gruplardaki ratlara anksiyete olusturmak amaciyla kronik

immobilizasyon stresi uygulandi.

Kronik immobilizasyon stresi, ratlarin i¢inde hareket etmelerine olanak
vermeyecek boyutlarda olan 6zel rat immobilize kafesinde her giin 30 dakika tutularak,

toplamda 30 giin uygulandi.

3.5.2. Anksiyete Testi

Ratlara Elevated Plus Maze (Yiikseltilmis art1 labirent testi) uygulandi. Test i¢in
iki acik, iki kapali koldan (genisligi 12 cm, uzunlugu 50 cm)’ lik ve bunlarin kesistigi
merkez bdlgeden olusan, yerden yiiksekligi 50 cm olan diizenek kullanildi. Her denek
acik kola bakacak sekilde diizenegin merkezine birakilarak 5 dakika siiresince Noldus
Ethno Vision Tracking System kamerali sisteminde takip edildi. Deneyden sonra her
hayvanin diizenegin agik kollarda kalma zamanlar1 ve agik kollara giris sayilari

istatistiksel olarak analiz edildi.



Sekil 19. Elevated Plus Maze (Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi)

Arena 1
o Settings 1 Elapsed: 0:03:31
BN~ .wlot found:
: issing:

med tnals (11

l

Sekil 20. Elevated Plus Maze (Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi) Kamera Goriiniimii.
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3.5.3. Motor Aktivite Testi

Rotarod testin esast sabit hizda donen bir ¢ubuk iizerinde, deney hayvaninin
diismeden kalis siiresinin 6l¢iilmesidir. Calismanin ilk asamasinda ratlar 6 rpm hizda
cihaz iizerinde diismeden 3 dk kalacak sekilde egitildi. 16 rpm disk hizinda her hayvana
60 saniyelik 3 deneme yaptirildi. Bu sekilde total skor {i¢ denemenin toplami olarak
gosterilecektir (maksimum deger 180 sn). Ratlarin cihaz iizerine diismeden kaldiklari

slire (saniye) rotarod performansi olarak kabul edildi.

Sekil 21. Rotarod (Motor Aktivite) Cihazi

Tum testler tamamlandiktan sonra ratlardan anestezi altinda alinan kan
numunelerinde rutin biyokimya testleri (ALT, AST, LDH, Glukoz, Total Protein, Urik

asit, kolesterol, bilurubin) yapilarak sonuglar degerlendirildi.
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3.5.4. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizlerin sonuglart X + SEM olarak belirtildi. Gruplar arasindaki
istatistiksel anlamlilik tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA-Tukey testi) testi ile

belirlendi.
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4. BOLUM

BULGULAR

Bu calismadan elde edilen anksiyete testleri sonuglar tablo 1, 2 ve 3’te motor

aktivite testi sonuglar1 ise tablo 4’te gosterilmektedir.

4.1. Yiikseltilmis + Labirent Testi

Tablo 1. A¢ik Alanda Gegirilen Siire (sn)

Gruplar 15. giin 30. giin

Ort + Std.hata Ort + Std.hata
Kontrol Grubu 31,64 + 1,507 25,37 +1,32 %
Stres Grubu 17,84+ 1,779 16,89 + 1,28 @t
Gundelia tournefortii L. grubu 66,3 + 7,65 42,57 + 2,08 *A3PLE
Gundelia tournefortii L.+Stres grubu | 85,17 + 6,71%%**" 52,68 + 2,617
Fluoksetin + Stres Grubu 54,43 + 4,49%P¢ 33,47 + 0,90 %007

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (ayn1 harf ve kodu alan gruplar o harf degerinde anlamlilik

gostermektedir)

15. giin denemelerinde agik alanda gegirilen siire kontrol grubuna gére Gundelia
tournefortii L. uygulanan gruplarda p<0.001; Fluoksetin + stres grubunda ise p<0,05
diizeyinde anlaml artis gosterdi. Sadece immobilizasyon stresi uygulanan gruba gore
Gundelia tournefortii L. uygulanan gruplarda ve Fluoksetin + stres grubunda agik

alanda kalma siiresi p<0.001 diizeyinde anlamli artis gdsterdi.

30. giin denemelerinde agik alanda gegirilen siire bakimindan kontrol grubuna
gore sadece immobilizasyon stresi uygulanan grupta p<0,05 diizeyinde anlamli azalma
gosterdi. Gundelia tournefortii L. uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére acik alanda
kalma stiresi p<0.001 diizeyinde anlamli artig gosterdi. Kontrol grubuna gore Fluoksetin
+ stres uygulanan gruptaki agik alanda gecirilen siire istatistiksel olarak anlamlilik

gostermedi (p>0,05). Sadece immobilizasyon stresi uygulanan gruba gore Gundelia
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tournefortii L. uygulanan gruplarda ve Fluoksetin + stres grubunda ag¢ik alanda kalma

stiresi p<0.001 diizeyinde anlamli artig gosterdi.

100,

-I 15, Giin
E- 2 1 [ 30. Gin
] T .
@ 2 J .
g ) I I
g = 1 - =
e . - N
£ 5 ) as = .
= : T 51 =
= 2 . » T _ [F] =
:Ih ; az a3 f =
Fomtral mmob. Hree Oé ;lllllplléurl.. O_Toumeforl L +immaob. ¥res Fluokce! L Hrec
Sekil 22. A¢ik Alanda Gegirilen Siire (sn)
Tablo 2. Agik Alana Girme Sayisi
Gruplar 15. giin 30. giin
Ort + Std.hata Ort + Std.hata
Kontrol Grubu 6+ 0,378 1,25+ 0,164 “"*
Stres Grubu 4,25 +(,3]13%H82C1E3 0,5 + 0,190 P2
Gundelia tournefortii L. grubu 6,125 + 0,549 2,875 + 0,441 "1

Gundelia tournefortii L.+Stres grubu

7,875 + 0’441611, c2.ch

3,375+ 0,375 4%

Fluoksetin + Stres Grubu

7,375 + 0,375%

2,375 + 0,263

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (aym

gostermektedir).

harf ve kodu alan gruplar o harf degerinde anlamlilik

15. giin denemelerinde acik alana girme sayist kontrol grubuna gore sadece

immobilizasyon stresi uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli azalma (p<0,05)

gosterdi. Kontrol grubuna gore sadece Gundelia tournefortii L. uygulanan grupta agik

alana girme sayisindaki artig istatistiksel anlamlilik gostermez iken (p>0,05); Gundelia

tournefortii L. + stres uygulanan grupta kontrol grubuna gore p<0,05 diizeyinde anlamli

artis gozlendi. Fluoksetin + stres uygulanan grupta ise acik alana girme sayisindaki

artis, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik gdstermedi (p>0.05). Sadece

immobilizasyon stres modeli uygulanan gruba gére Gundelia tournefortii L., Gundelia
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tournefortii L. + stres ve Fluoksetin + stres gruplarinda acik alana girig sayisinda

strastyla p<0,05; p<0,001 ve p<0,001 seviyesinde anlamli artis gézlendi.

30. giin denemelerinde acgik alana girme sayisi kontrol grubuna gore sadece
immobilizasyon stresi uygulanan grubunda azalma gosterdi ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Kontrol grubuna gore sadece Gundelia
tournefortii L. uygulanan grupta agik alana girme sayisinda p<0,01 diizeyinde;
Gundelia tournefortii L. + stres uygulanan grupta ise p<0,001 diizeyinde anlamli artis
gozlendi. Fluoksetin + stres uygulanan grupta ise acik alana girme sayisindaki artis,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi (p>0,05). Fluoksetin +
stres uygulanan grupta ise agik alana girme sayisindaki artig, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamlilik géstermedi (p>0,05). Sadece immobilizasyon stres modeli
uygulanan gruba gore Gundelia tournefortii L., Gundelia tournefortii L. + stres ve
Fluoksetin + stres gruplarinda agik alana giris sayisinda sirasiyla p<0,001; p<0,001 ve

p<0,01 seviyesinde anlamli artis gbzlendi.
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Kontrol Immob. Stres G. tournefortii L. G. tournefortii L.+ Immob. Stres  Fluoksetin + Inmob. Stres

Gruplar

Sekil 23. Agik Alana Girme Sayisi
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Tablo 3. Ag¢ik Alan Girme Yiizdesi (%)

Gruplar 15. giin 30. giin
% %
Kontrol Grubu 31 17°40
Stres Grubu 34717501 1674302
Gundelia tournefortii L. grubu 43234 377
Gundelia tournefortii L. + Stres | 45™ 317
grubu
Fluoksetin + Stres Grubu 447 28"

15. giin denemelerinde agik alana girme yiizdesi kontrol grubuna gore sadece
immobilizasyon stresi uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli azalma (p<0,05)
gosterdi. Kontrol grubuna gore sadece Gundelia tournefortii L. uygulanan grupta agik
alana girme ylizdesindeki artis istatistiksel anlamlilik gdstermez iken (p>0,05);
Gundelia tournefortii L. + stres uygulanan grupta kontrol grubuna gore p<0,05
diizeyinde anlamli artis gdzlendi. Fluoksetin + stres uygulanan grupta ise agik alana
girme yiizdesindeki artig, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik gdstermedi
(p>0.05). Sadece immobilizasyon stres modeli uygulanan gruba gore Gundelia
tournefortii L., Gundelia tournefortii L. + stres ve Fluoksetin + stres gruplarinda agik
alana giris ylizdesinde sirastyla p<0,05; p<0,001 ve p<0,001 seviyesinde anlamli artis

gbzlendi.

30. giin denemelerinde agik alana girme yiizdesi kontrol grubuna gore sadece
immobilizasyon stresi uygulanan grupta azalma gosterdi ancak bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Kontrol grubuna gére sadece Gundelia tournefortii L.
uygulanan grupta agik alana girme yiizdesinde p<0,01 diizeyinde; Gundelia tournefortii
L. + stres uygulanan grupta ise p<0,001 diizeyinde anlamli artis gozlendi. Fluoksetin +
stres uygulanan grupta ise a¢ik alana girme yiizdesindeki artis, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi (p>0,05). Fluoksetin + stres uygulanan grupta
ise agik alana girme yiizdesindeki artig, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlilik gbstermedi (p>0,05). Sadece immobilizasyon stres modeli uygulanan gruba

gore Gundelia tournefortii L., Gundelia tournefortii L. + stres ve Fluoksetin + stres
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gruplarinda agik alana giris yilizdesinde sirastyla p<0,001; p<0,001 ve p<0,01

seviyesinde anlamli artig gozlendi.

50 4

[C—115. Gun
= 40 [C—130. Gun
§ 30 “

E 204 o
: o :: :: : a3 -
g » 3 b2
0 b1 : : :
VGmpIar‘ . ' | |
Sekil 24. A¢ik Alan Girme Yiizdesi (%)
4.2. Motor Aktivite Testi (Rotarod)
Tablo 4. Motor Aktivite Testi Sonuglari (sn)
Gruplar 0. Giin 15. giin 30. giin
Ort + Std.hata Ort + Std.hata Ort + Std.hata
Kontrol Grubu 60+0 56,63 1,832 60x0
Stres Grubu 57+£2,104 58,75+ 1,25 56,5+2,413
Gundelia tournefortii L. Grubu | 57,25 £ 2,128 60+0 58,63 1,017
Gundelia tournefortii L. + Stres | 59 + 1 55,75+2,111 57,63 + 1,625
grubu
Fluoksetin + Stres Grubu 59,75+ 0,25 57,63 £1,238 600

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05

gostermektedir).

(aym harf ve kodu alan gruplar o harf degerinde anlamlilik

0. giin, 15. giin ve 30. giin yapilan rotarod testi sonuclarina gore kronik

immobilizasyon stresine veya Gundelia tournefortii L.

birakilmanin ratlarda motor aktiviteyi etkilemedigi belirlendi (p>0.05).

su ekstraktina maruz
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Sekil 25. Motor Aktivite Testi Sonuglar (sn)
4.3. Biyokimyasal Parametre Diizeyleri

Tablo 5: Kontrol, Stres, Gundelia, Gundelia+Stres, Fluoksetin grubu ratlara ait

bazi biyokimyasal parametrelerin diizeyleridir.
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Sekil 26. Biyokimyasal Parametre Diizeyleri

Sekil 26: Kontrol, Stres, Gundelia, Gundelia+Stres, Fluoksetin grubu ratlara ait

bazi biyokimyasal parametrelerin diizeyleridir.
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Tablo 5. Biyokimyasal Parametre Diizeyleri

PARAMETRE  KONTROL STRESS GUNDELIA  GUN+STRES FLUOKSETI
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD N
AST U/L 96,5+14,17 125,25+33,01 149,75+41,22 140,75+32,55 227,43191,59""b
ALT U/L 33+4,98 29,13+4,16 29,542,78 3746,26 42,57112,63b
GLU mg/dL 151,67+£29,7 195,75+67,23 199,38+43,92 215,254+41,03 234,434+56,66
BIL-T U/L 0,1£0 0,1£0 0,1£0 0,110 0,11+0,1
UA mg/dL 2,78+0,87 3,75€2,21 3,04+£1,85 3,21+£1,26 2,96+2,39
TP g/dL 72+4,05 68,38+3,7 67,13£2,3% 66,88+0,99° 64,86+1,68°
LDH U/L 659,33+251,56 1057,63+329,42% 1019,88+249,77 725,75+221,4 848,57+176,46
CHOL mg/dL 53,67+4,27 53,88+5,3 50,25+5,04 52,63+8,68 54,57+10,86

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhidir (p<0.05).

b: Stres grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Bu c¢alismada Gundelia tournefortii L. (Gundelia), Gundelia + Stres ve
Fluoksetin uygulanan gruplar ile Kontrol ve Stres grubunun Alanin Aminotransferaz
(ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST), Laktat Dehidrogenaz (LDH) serum enzim
seviyeleri ile Kolesterol (CHOL), Urik Asit (UA), Bilirubin (BIL-T), Glikoz (GLU) ve
Total Protein (TP) diizeyleri belirlendi.

Tablo 5. ve sekil 26." ya gore; AST diizeyleri bakimindan Gundelia ve Gundelia
+ Stres gruplarinda Kontrol ve Stres gruplarina kiyasla istatiksel anlamda herhangi bir
degisiklik goriilmezken, Fluoksetin grubundaki artis anlamli bulunmustur (p<0.05).
ALT diizeylerinde ise Fluoksetin grubunda, Stres grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir artig varken, TP diizeyleri bakimindan Gundelia, Gundelia+Stres ve
Fluoksetin gruplarinda Kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir azalis
gozlenmistir (p<0.05). Bununla beraber LDH diizeyi bakimindan Stres grubunun
Kontrol grubuna gore dnemli bir artis1 oldugu goriilmektedir (p<0.05). Ayrica CHOL,
GLU, BIL-T, UA diizeylerinde deney gruplarimin Kontrol ve Stres gruplari ile

karsilastirilmasi sonucu anlamli bir degisiklik bulunmamustir (p>0.05).
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5. BOLUM
TARTISMA VE SONUC

Gundelia tournefortii L. ¢esitli bolgelerde bulunan tibbi bitkilerdendir. Total
fenol ve total flavonoid igerigi oldukca yiiksek olan ve antioksidan etkileri olan bir
bitkidir (Ahwazi ve ark., 2016). Bitkilerin yapisinda bulunan flavonoidlerin, bitkilerin

norofarmakolojik etkilerinden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir (Coleta ve ark.,

2006).

Anksiyete, cesitli durumlarin sebep oldugu igten ya da distan sezilen tehlikeye
kars1 duyulan endise, tedirginlik ve korku duyusu olarak tanimlanmaktadir. Degisik
olaylar ya da olusumlar anksiyeteye neden olabilir (APPI, 2013). Fluoksetin yiiksek
derecede segici bir serotonin geri alim inhibitoriidiir. Yapilan g¢alismalarda, kronik
Fluoksetin kullaniminin anksiyolitik etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (Carli ve ark.,
1989; Bagdy ve ark., 2001; Belzung ve ark., 2001).

Yiikseltilmis + labirent testinde platformda ag¢ik alanda kalma anksiyojenik
davraniglar1 artirmaktadir. Anksiyolitik etkili ajanin bu alanda gegirilen siireyi artiracagi
diisiiniilmektedir (Belzung ve Griebel, 2001; Crawley ve Goodwin, 1980). Ornegin
klinikte anksiyolitik olarak kullanilan ilaglardan olan diazepam hem acik alanda kalma
stiresini, hem de agik alana giris sayisini artirmaktadir (Crawley ve Goodwin, 1980). Bu
caligmada gerek 15. giin, gerekse 30. giiniin sonunda yapilan anksiyete testleri sonuglari
gostermektedir ki kronik strese maruz kalan ratlarda Gundelia tournefortii L. bitkisi
anlamli sekilde anksiyolitik etkilere neden olmaktadir. Klinikte anksiyolitik amacla
kullanilan Fluoksetin ile kiyaslandiginda Gundelia tournefortii L. bitkisinin bu ilagtan
daha iyi anksiyolitik etkiler gosterdigi goriilmektedir. Farkli ¢aligmalarda bitkilerin
anksiyolitik etkilerinin igerdikleri kombine haldeki aktif maddelerden kaynaklandigin;
ozellikle de flavonoidlerin bu aktif maddelerin basinda geldigi bildirilmektedir
(Doukkali ve ark., 2016; Coleta ve ark., 2006; Herrena ve ark., 2008). Bitkilerde
bulunan flavonoidlerin anksiyolitik etkilerini GABA erjik sistemi modiile ederek

gosterebilecegi bildirilmektedir (Salgueiro ve ark., 1997; Marder ve Paladini, 2002).
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Gundelia tournefortii L. bitkisinin anksiyolitik etkisinin yapisinda bulunan

flavonoidlerden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Rotarod testi; performansi, direnme giiciinii, denge ve koordineli hareketleri
degerlendirmede kullanilan bir yontemdir. Testin esasi sabit hizda donen bir ¢ubuk
tizerinde, deney hayvaninin diismeden kalis siliresinin Olclilmesidir. Test siliresince
deneklerin donen c¢ubuk {lizerinde kalig siiresi aletin otomatik sayaci ile saniye
hassasiyetiyle kaydedilir (Kurt ve ark, 2002; Ferrante ve ark., 2002). Bu ¢alismadan
elde edilen rotarod testi sonuglar1 ise kronik stresin veya Gundelia tournefortii L.

bitkisinin motor aktiviteyi etkilemedigini gostermektedir.

Serum biyokimyasal analizleri sonuglari, Gundelia tournefortii L. bitkisinin
yalniz veya kronik immobilizasyon stresi ile birlikte uygulandiginda kan biyokimyasini
etkilemedigi; ancak, anksiyolitik amacgla klinik kullanimda yer alan Fluoksetinin

karaciger enzimlerini yiikselttigini ve total protein oranini diisiirdiiglinii gostermektedir.

Tablo 5 ve sekil 26' ya gore, Fluoksetin grubunun AST diizeyinin kontrol ve
stres grubuna kiyasla yiiksek ve ALT diizeyinin Stres grubuna kiyasla yiiksek
bulundugu goriilmektedir. Ayrica Stres grubunun LDH diizeyinin kontrol grubuna gore
artigi  soylenebilir.  Molander ve ark. (1995), vyaptiklart c¢alismada serum
transaminazlarinin (AST ve ALT) karaciger harabiyetinin Onemli bir gdstergesi
oldugunu belirtmislerdir. Bir baska calismada, hiicresel enzimler olan ALT, AST ve
LDH enzimleriyle yapilan ¢aligmalarda hiicre i¢i degerleri hiicre disina gore ¢ok yliksek
oldugu durumlarda yada plazmada bu enzimlerin miktarindaki artis olmasinin hiicresel

hasarin belirtisi oldugu bildirilmistir (El ve ark., 2002).

Calismamizda AST, ALT ve LDH diizeylerinin belirtilen gruplardaki artist,
hepatosit hasar1 sonucu bu hiicrelerin transport ve membran gecirgenlik fonksiyonlarin
degistirdigi ve bu nedenle enzimlerin sizintisina neden oldugu sdylenebilir. Ayrica
hasara bagli olarak meydana gelen enzim sizintis1 Stres, Gundelia+Stres ve Fluoksetin
gruplarindaki artisa neden oldugu sdylenebilir. AST ve LDH diizeyleri, bitki ekstrakti
verilen tiim gruplarda kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu. Gundelia tournefortii L.

ve Fluoksetin iceriginde bulunan bazi bilesikler karacigerde toksik etki olusturmusg
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olabilecegi, ayn1 zamanda stres faktoriiniin de hepatosit hasara yol acgarak karaciger

enzimlerindeki artiga sebep olmus olabilecegi degerlendirilmektedir.

Gundelia, Gundelia+Stres ve Fluoksetin gruplarindaki TP diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla istatiksel acidan anlamli bir azalis géstermesi, karaciger harabiyetinde
bazi metabolik bozukluklarin habercisi oldugu sdylenebilir. Ciinkii Bandyopalyay ve
ark. (1999)’ na gore, kan plazmasinda yer alan ¢Oziinmiis kat1 maddelerin biiyiik
cogunlugu proteinlerden meydana gelmektedir. Kan plazmasi veya serumunun total
protein seviyesinin 3.5-5 g/dl kadarin1 serum albumin, 2.5-3.2 g/dl kadarin1 globulinler
olusturur. Karaciger serum proteinlerinin sentezi i¢in dnemli bir yer olmasinin yani sira,
serum proteinlerinin diizeyi bazi karaciger hastaliklarinda azalabilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 karaciger hasarinda bazi aminoasitlerin oksidatif hasar1 metabolik

disfonksiyonun baslica sebebi olarak goriilmektedir.

Bu c¢alismanin sonuglarina goére Gundelia tournefortii L. bitkisi gii¢lii
anksiyolitik etki gostermektedir. Serum biyokimyasal analizleri sonuglari, Gundelia
tournefortii L. bitkisinin yalniz veya kronik immobilizasyon stresi ile birlikte
uygulandiginda kan biyokimyasin1 etkilemedigi; ancak, anksiyolitik amagcla klinik
kullanimda yer alan Fluoksetinin karaciger enzimlerini yiikselttigini ve total protein

oranini diiglirdiiglinii géstermektedir.

Gundelia tournefortii L. bitkisinin anksiyolitik etkilerinin altinda yatan etKki
mekanizmalarinin aydinlatilmas, ileriki donemlerde yeni ¢aligmalarimizin hedefi olarak

planlanmaktadir.



55

KAYNAKCA
Adam, B., Yigitoglu, R., (2012). T:bbi biyokimya. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri.
Adam, B., (2000). Temel biyokimya, istanbul: Nobel Yaymn Dagitim.

Ahwazi, L. K., Heshmati, A., Zofan, P., Akbarlou, M. (2016). Total phenol,
flavonoid contents and antioxidant activity of Gundelia tournefortii L. in different
phenologi calstage and habitats: Of North East Of Khozestan Province, Eco-phyto

chemical Journal of Medicinal Plants.

Akan, H., Korkut, M. M., Balos, M. M. (2008). An ethnobotanical study around arat
mountain and its surroundings (birecik, sanliurfa): Firat University Journal Of
Education, 20, 67-81.

Al-Younis N. K, Argushy Z. M. (2009). Antibacterial evaluation of some medicinal
plants from kurdistan region: Duhok University Journal Of Education, 12, 256-
261.

Amercan Psychiatric Pub Incorporated (APPI) (2013). Diagnostic and statistical
manual of mental disorders: DSM-V. [Cevrim-igi:
https://psychiatryonline.org/pbassets/dsm/update/DSM5Update October2017.pdf]
, Brigim tarihi: 01 Ocak 2018.

American Psychiatric Press (APP) (2000). Diagnostic and statistical manual of mental
disorders. 4. Baski, Washington. [Cevrim-i¢i: https://psychiatryonline.org/pb-
assets/dsm/update/DSM5Update October2017.pdf], Erisim tarihi: 01 Ocak 2018.

Anonim, (2017a). Depresyonun beyne etkisi [Cevrim-igi:
https://www.haberler.website/haber/1/depresyon-beyin-hucrelerini-
olduruyor.html] Erigim tarihi: 05 Aralik 2017.




56

Anonim, (2017h). Depresyon belirtileri [Cevrim-igi:
https://image.slidesharecdn.com/prozacslaytseti-100331060022-
phpapp01/95/prozac-slayt-6-728.jpg?cb=1270015436], Erisim Tarihi: 12 Temmuz
2017.

Anonim, (2017c). Emosyonel sistem ve stres [Cevrim-igi:
www.ctf.istanbul.edu.tr/stek/pdfs/47/4710.pdf.], Erisim tarihi: 10 Temmuz 2017.

Anonim, (2017d). Cevrim-igi: http://www.geocities.ws/cocukhayat/ssri.html] Erisim
tarihi: 05 Aralik 2017.

Anonim, (2017e). Gundelia tournefortii L. simflandirmasi  [Cevrim-igi:
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kenger], Erigim tarihi: 12 Temmuz 2017.

Anonim, (2017f). Gundelia tournefortii L. [Cevrim-igi:
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kenger#/media/File:Gundelia tournefortii -

Gundelia_01.jpg], Erisim tarihi: 12 Temmuz 2017.

Anonim (2018g). Stresin sebep ve sonuglart [Cevirim ici:
http://bilgicinfo.blogspot.com.tr/2013/02/stresin-nedenleri-ve-belirtileri.html],
Erisim tarihi: 27 Ocak 2018.

Asadi-Samani, M., Rafieian-Kopaei, M., Azimi, N. (2013). Gundelia: A systematic
review of medicinal and molecular perspective. Pakistan journal of biological
sciences, PJBS 16 (21), 1238-1247.

Asgary, S., Movahedian, AA., Badiei, A., Naderi, GA., Amini, F., Hamidzadeh, Z.
(2008). Effect of Gundelia tournefortii L. on some cardiovascular risk factors in

animal model. J of Medical Plants.

Asil, E., ve Sar, S. (1984). Mezopotamya uygarliklarinda eczacilik,: Ankara Ecz. Od.
Biilt.



57

Atan, A., Tuncel, A. (2005). Androjen replasman tedavisi; ne zaman, nasil ve kim 1¢in?.
Uroloji Biilteni; 16, 51-59.

Ayvasik, H. B. (2000). Kayg1 duyarligi indeksi: Gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi. Tiirk
Psikoloji Dergisi, 15 (46), 43-57.

Azeez, O. H., Kheder, A. E. (2012). Effect of Gundelia tournefortii on some
biochemical parameters in dexamethasone-induced hyperglycemic and

hyperlipidemic mice. Iragi Journal of Veterinary Sciences, Vol. 26, No. 2, 73-79.

Bacci M. Jr., Ribeiro S. B., Casarotto M. E. F., Pagnocca F. C. (1995). Biopolymer-
degrading bacteria from nests of the leaf-cutting ant Atta sexdens rubropilosa.
Braz.J.Med.Biol.Res. 28, 79-82.

Bagdy, G., Graf, M., Anheuer, Z. E., Modos, Ea., Kantor, S. (2001.) Anxiety like f-
ffects in induced by acute fluoxetine. sertraline, sertalineor m-CPP treatment are
reserved by preatment with the 5- HT2C receptor antagonists SB-242084 but not
the 5-HT1A receptor antogonists WAY-100635. Int J Neuropsychopharn iacol
4:399- 408.

Baillargeon, J. P., (2005). Use of insulin sensitizers in polycystic ovarian syndrome,

Current opinion in investigational drugs, Volume 6, s1012-1022.

Bali, A., Jaggi, AS. (2015). Electric foot shock stress: a useful tool in neuropsychiatric
studies. Rev Neurosci. 26(6):655-77.

Bandyopadhyay, U., Das, D., Banerjee, R. K. (1999). Reactive oxygen species:

oxidative damage and pathogenesis. Current science, 658-666.

Bangs, M. E., Petti, T. A., Janus, M. D. (1994). Fluoxetine-induced memory impairment
in an adolescent. Journal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry, 33(9), 1303-1306.



58

Baytop, T. (1984). Tiirkiye'de bitkilerle tedavi, Istanbul, Istanbul Universitesi Yaymnlari,
122.

Belzung, C., Le Guisquet, Am., Barreau, S., Calatayud, F. (2001). An investigation of
the mechanisms responsible for acute fluoxetine induced anxiogenic-like effects

in mice. Behav Pharmacol, 12:151- 62.

Belzung, C., Misslin, R., Vogel, E. (1987). Anxiogenic effects of methyl- carboline-

carboxylate in a light/dark choice situation. Pharmacol Biochem Behav; 28:29-33.

Bland, RC., Orn, H., Newman SC. (1988). Lifetime prevalence of psychiatric disorders
in Edmonton. Acta Psychiatr Scand, 338 (Suppl.): S24-S32.

Boulos, C., Kutcher, S., Gardner, D., Young, E. (1992). An open naturalistic trial of
fluoxetine in adolescents and young adults with treatment-resistant major

depression. Journal of child and Adolescent Psychopharmacology, 2(2), 103-111.

Bourin, M., Petit-Demouliére, B., Dhonnchadha, BN., Hascoet, M. (2007). Animal
models of anxiety in mice. Fundam Clin Pharmacol., 21(6), 567-574.

Braastad, B.O., Osadchuk, L.V., Lund, G., Bakken, M. (1998). Effects of prenatal
handling stress on adrenal weight and function and behaviour in novel situations
in blue fox cubs (Alopex lagopus). Applied Animal Behaviour Science, 57, s157-
169.

Biiytikdereli, Z. (2008). Hipoksik iskemik beyin hasari olusturulmus yeni dogan
siganlarda trombosit uyarici faktor antagonisti uygulamasinin biligsel ve motor
yetiler iizerine etkisinin degerlendirilmesi. Uzmanlik Tezi, Mersin Universitesi

Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali, Mersin.

Cakilcioglu, U., Khatun, S. (2011). Nitrate, moisture and ash contents of edible wild
plants. J Cell and Plant Sci; 2(1): 1-5.



59

Cakmakci, S. ve Dagdemir, E. (2013). A preliminary study on functionality of
Gundelia tournefortii L. as a new stabiliser in ice cream production. International
Journal of Dairy Technolog, 66 (3), 431-436.

Carli, M., Prontera, C., Samanin, R. (1989). Effect of 5-HT1A agonists on stress-
induced defi cid in the open-field locomotor activity of rats: ev idence that this
model identifies anxioytic activity. Ne u rophannacol 28:471-476.

Charmandari, E., Chrousos, G.P. (2006). Metabolic syndrome manifestations in classic

congenital adrenal hyperplasia: do they predispose to atherosclerotic.

Cohen, LS., Miner, C., Brown, E., Freeman, EW., Halbreich, U., Sundell, K. and
McCray, S. (2002). Premenstrual daily fluoksetine for premenstrual dysphoric
Disorder: A Placebo- Controlled, Clinical Trial Using Computerized Diaries. The
Amerikan College of Obstetricians and Gynecologists. Published by Elsevier

Science Inc. vol.100,No.3.

Coleta, M., Batista, MT., Campos, MG., Carvalho, R., Cotrim, MD., Lima, TC., Cunha,
AP. (2006). Neuropharmacologi calevaluation of the putative anxiolytic effects of
Passi floraedulis Sims, its sub-fractions and flavonoid constituents. Phytother Res.
20(12), 1067-73.

Crawley, J., Goodwin, FK. (1980). Preliminary report of a simple animal behaviour
forthe anxiolytic effects of benzodiazepines. Pharmacol. Biochem. Behav. 13,
167- 170.

Camgi, M.1. (2016). Farelerde olusturulan immobilizasyon stres modelinde melatonin-
fluoksetin kombinasyonunun etkilerinin arastirilmasi. Dicle Universitesi, Yiiksek

Lisans Tezi.

Celik, S., Konkan, R., Erkmen, H., Tabo, H., Erkiran, M. (2007). Bitkisel ilaglar ve
psikiyatride kullanimi. Diisiinen Adam. 20, 186-95.



60

Celik, C. (20006). Stresli fareler (Mus musculus)’ in kan, beyin ve karacigerlerindeki
toplam glukoz ve toplam kolesterol seviyelerine tegretol, anason (Pimpinella
anisum), havlican (Alpina officinarum) ve ginkgo (Ginkgo biloba) nun etkileri,

Yiiksek Lisans Tezi, Dumlupimar Universitesi.

Cevik, A., Volkan, VD. (1993). Depresyonun psikodinamik etiyolojisi. Depresyon
Monograflart Serisi. 2, 109-22.

Coruh, N., Sagdicoglu, Celep., A.G., Ozgdkee, F. and Iscan, M. (2007). Antioxidant
capacities of Gundelia tournefortii L. extracts and inhibition on glutathione-S-
transferase activity. Food Chem. 100, 1249-1253.

Davidson, R.J., Jackson, D.C., Kalin, N.H. (2000). Emotion, plasticity, context, and
regulation: Perspectives from affective neuroscience, Psychological Bulletin,
Volume 126, s890-909.

Davidson, R.J., Irwin, W. (1999). The functional neuroanatomy of emotion and
affective style, Trends in Cognitive Sciences, Volume 3, s11-21.

Demiralp, C. (2010). Periodontal tedavi hakkinda detayli bilgilendirmenin dental

anksiyete tizerine etkisi. Doktora tezi. Ankara, Gazi.

Dhir A, Padi SS, Naidu PS, Kulkarni SK. (2006). Protective effect of naproxen (non-
selective COX-inhibitor) or rofecoxib (selective COX-2 inhibitor) on
immobilization stress-induced behavioral and biochemical alterations in mice. Eur
J Pharmacol. 535(1-3), 192-8.

Doukkali, Z.,Taghzouti, K., Kamal, R., Jemeli, M. E., Bouidida, E. H. (2016). Anti-
Anxiety Effects of Mercurialisannua Aqueous Extract in the Elevated Plus Maze
Test. J Pharma Reports, 1(104), 2.



61

Doyama, JT., Rodrigues, HG., Novelli, EL., Cereda, E., Vilegas, W. (2005). Chemical
investigation and effects of the tea of passiflora alata on biochemical parameters
in rats. Ethnopharmacol, 96(3):371-374.

Duran, O. (2008). Akut immobilizasyon stresinin emosyonel ve uzaysal hafiza iizerine

etkileri, Istanbul Universitesi, Yiiksek Lisans Tezi.

Eddouks, M., Maghrani, M., Zeggwagh, NA., Michel, JB. (2005). Study of the
hypoglycaemic activity of Lepidium sativum L. aqueous extract in normal and
diabetic rats, J Ethnopharmacology, 97, 391-395.

Ehrhart-Bornstein, M., Hinson, J.P., Bornstein, S.R., Scherbaum, W.A., Vinson, G.P.
(1998). Intraadrenal interactions in the regulation of adrenocortical

steroidogenesis, Endocrine Reviews, Volume 19, s101-143.

El, S., Salem, E., Abdel, R., (2002). In vitro hepatotoxicity of alachlor and its by-
product. J. Appl. Toxicol., 22: 31-5

Elder, J. A., Messinger-Rapport B. J, Thacker H. L. (2004). Spesial issues in women's
health: hormonal health issues of early & late postmenopausal women. In:
Landefeld CS, Palmer RM, Johnson MA, Johnston CB, Lyons WL (eds). Current
Geriatric Diagnosis & Treatment, New York: McGraw Hill Co. Inc. 359-67.

Elenkov, 1.J., Chrousos, G.P. (2002). Stress hormones, proinflammatory and anti
inflammatory cytokines, and autoimmunity. Annals of the New York Academy of
Sciences, Volume 966, s 290-303.

Elgh, E., Lindgvist Astot, A., Fagerlund, M., Eriksson, S., Olsson, T., Nasman, B.
(2006). Cognitive dysfunction, hippocampal atrophy and glucocorticoid feedback
in Alzheimer's disease. Biol Psychiatry. 59(2), 155-61.

Eroglu, L. (1989). Depresif hastaliklarin biyokimyast preklinik ¢alismalar (Affektif
hastaliklar igin deneysel modeller). Adam E. Depresif Hastaliklar, s, 25-34.



62

Ferrante, RJ., Andreassen, OA., Dedeoglu, A., Ferrante, KL., Jenkins, BG., Hersch,
SM., Beal, MF. (2002). Therapeutic effects of coenzyme Q10 and remacemide in

transgenic mouse models of Huntington's disease. J Neurosci. 22(5), 1592-9.

Freud, A. (1937). Ben ve savunma mekanizmalari (3. Baski). (Y. Erim,
Cev.).Istanbul, Metis Yayinlari.

Gencer, YG. (2014). Stresin ratlarda bazi karaciger enzimleri iizerine etkilerinin

arastirilmasi, Yiiziincii Y1l Universitesi. 3-8 p.

Goodman, W. K., McDougle, C. J., Price, L. H. (1992). Pharmacotherapy of obsessive-
compulsive disorder. J Clin Psychiatry, 53(Suppl.4), 29-37.

Goodman, W. K., Price, L. H., Rasmussen, S. A., Mazure, C., Fleischmann, R. L., Hill,
C. L., Charney, D. S. (1989). The Yale-Brown obsessive compulsive scale: I.
Development, use, and reliability. Archives of general psychiatry, 46(11), 1006-
1011.

Halabi, S., Battah, A.A., Aburjai, T., Hudaib, M. (2005). Phytochemical and
Antiplatelet 1nvestigation of Gundelia tournifortii. pharmaceutical biology.
43(6):496-500.

Harvey, R. A., Champe, P. C. (2013). Nitrogen metabolism (6 ed.): LWW.

Herrera-Ruiz, M., Roman-Ramos, R., Zamilpa, A., Tortoriello, J., Jiménez-Ferrer, J. E.
(2008). Flavonoids from Tilia americana with anxiolytic activity in plus-maze
test. Journal Of Ethnopharmacology, 118(2), 312-317.

Hersh, C. B., Sokol, M. S., Pfeffer, C. R. (1991). Transient psychosis with
fluoxetine. Journal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry, 30(5), 851-852.



63

Hildebert, W., Hubertus, N., Aynehchi, Y. (1984). Molluscicidal saponins from
Gundelia tournefortii. Phytochemistry. 23(11), 2505-2508.

Isik, E. (1993). Zorlanan insan. istanbul: Altin Kitaplar Basimevi.

Jafri, A. B., Greenberg, W. M. (1991). Fluoxetine side effects. Journal of the American
Academy of Child & Adolescent Psychiatry, 30(5), 852.

Jaggi, AS., Bhatia, N., Kumar, N., Singh, N., Anand, P., Dhawan, R. A. (2011). Review
on animal models for screening potential anti-stress agents. Neurological
Sciences. 32:993-1005.

Jerome, B. (1991). Surface effects and anchoring in liquid crystals. Reports on Progress
in Physics, 54(3), 391.

Jonasson, Z. (2005). Meta-analysis of sex differences in rodent models of learning and
memory. a review of behavioral and biological data. Neuroscience &
Biobehavioral Reviews, 28(8), 811-825.

Karamustafalioglu, O., Akpmar, A. (2010). Anksiyete bozukluklari. Istanbul:

Uluslararas1 Yayincilik.

Karamustafalioglu, O., Yumruk¢al, H. (2011). Depresyon ve anksiyete bozukluklari.
Derleme. Sisli Etfal Hastanesi Tip Biilteni, 45, 2.

Kaur, C., Ling, E. A. (2008). Blood brain barrier in hypoxic-ischemic
conditions. Current Neurovascular Research, 5(1), 71-81.

Kayaalp, O. (2012). Akilcil tedavi yoniinden tibbi farmakoloji Ankara: Pelikan
Yayincilik.

Kayaalp, S.O. (2000). Tibbi farmakoloji. Ankara: Feryal Matbaacilik.

Klimke, A., Has, D. (1992). L-Kavain sleep-inducing properties? Pharm 25.



64

Kocabasoglu, N. (2008). Gebelik ve dogumla tetiklenen psikiyatrik hastaliklar. 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. Tiirkiye'de sik
karsilasilan psikiyatrik hastaliklar sempozyum dizisi, 6, 349-354.

Kugu, N., Akyiiz, G. (2001). Gebelikte ruhsal durum. Cumhuriyvet Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi, 23 (1): 61-64.

Kurt, M., Celik, S., Kesim, Y. (2002). Motor esgiidiimde dopaminerjik sistemin rolii.
O.M.Y. Tip Dergisi. 9(1), 15-24.

Kiiciik, A. (2001). Depresyon ve anksiyete modeli olusturulan deney hayvanlarinda yas

ve cinsiyetin davrams iizerine etkisi. Erciyes Universitesi: Yiiksek Lisans Tezi.

Kiicik, A., Golgeli, A. (2003). Deney hayvanlarinda anksiyete modelleri ve

anksiyetenin degerlendirilmesi. Saglik Bilimleri Dergisi.

Lam, RW., Mok. H. (2008). Depression. 1. Baski, New York: Oxford University Press,
21-32.

Lee, J., Graham. A. V (2001). Student’s perception of medical school stress and their

evaluation of a welness elective. Medical Education, 35: 652-659.

Lee, KU., Lee, YM., Nam, JM., Lee, HK., Kweon, YS., Lee, CT., Jun. TY. (2010).
Antidepressant — Induced Sexual Dysfunction Among Newer Antidepressant in a
Naturalistic setting. Psychiatry Investig, 7, 55-59.

Lehman, E., Kinzler, E., Friedemann, J. (1997). Efficacy of special kava extract in
patients with states of anxiety, tension and excitedness of non-mental origin-a
double blind placebo-controlled study of four weeks treatment. Phytomedicine,
3:113-1109.



65

Lupien, SJ., McEwen, BS., Gunnar, MR., Heim C. (2009). Effects of stress throughout
the lifespan on the brain, behaviour and cognition. Nat Rev Neurosci. 10(6):434-
45,

Maller, R. G., Reiss, S. (1992). Anxiety sensitivity in 1984 and panic attacks in
1987. Journal of Anxiety Disorders, 6(3), 241-247.

Marder, M., Paladini, A.C. (2002). GABA (A)-receptorligands of flavonoid structure.
Current Topics in Medicinal Chemistry 2, 853-867.

Matthius, B., Ozcan, M.M. (2011). Chemical evaluation of flower bud and oils of
tumbleweed (Gundelia tourneforti L.) as a new potential nutrition sources.
Journal of Food Biochemistry, 35, 1257-1266.

Mavissakalian, M., Jones, B., Olson S., Perel J.M. (1990). The relationship of plasma
clomipramine and N-desmethylclomipramine to response in obsessive-compulsive
disorder. Psychopharmacol Bull, 26(1), 119-22.

McDaniel, JS., Musselman, DL., Porter, MR., Reed, DA., Nemeroff, CB. (1995).
Depression in patients with cancer: diagnosis, biology, and treatment. Arch Gen
Psychiatry, 52:89-99.

McDonough, M., Kennedy, N. (2002). Pharmacological management of obsessive-
compulsive  disorder: a review for clinicians. Harvard Review Of
Psychiatry, 10(3), 127-137.

Medina, JH., Viola, H., Wolfman, C. (1998). Neuroactive flavonoids: new ligands for
the benzodiazepine receptors. Phytomedicine, 5, 235-243.

Miner, C., Brown, E., Mc Cray, S., Gonzales, J., Wohlreich, M. (2002). Weekly luteal-
phase dosing with enteric-coated fluoxetine 90 mg. Gn prementrual dysphoric
disorder: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Clin Ther.
24(3): 417-433.



66

Molander, V.C., Wong, A., Lam, W.W., Baum, L.W., Ng, H.K., Wong, L. (2008). A
case-controlled study of cognitive progression in Chinese lacunar stroke

patients. Clinical Neurology And Neurosurgery, 110(7), 649-656.

Mondelli, V., Dazzan, P., Hepgul, N., Di-Forti, M., Aas, M., D'Albenzio, A., Di-
Nicola, M., Fisher, H., Handley, R., Marques, T.R., Morgan, C., Navari, S.,
Taylor, H., Papadopoulos, A., Aitchison, K.J., Murray, R.M., Pariante, C.M.,
(2010). Abnormal cortisol levels during the day and cortisol awakening response
in first episode psychosis: the role of stress and of antipsychotic treatment,
Schizophrenia Research, Volume 116, s234-242.

Montgomery, S.A., Mcintyre, A., Osterheider, M., Sarteschi, P., Zitterl, W., Zohar, J.
(1993). A double-blinde, placebo controlled study of flouxetine in patients with
DSM-111-R obsessive-compulsive disorder. The Lilly Europen OCD Study Group,
Eur. Neuropsychopharmacol, 3, 143-152.

Morin, CM., Koetter, U., Bastein, C. (2005). Valerian-hops combination and
diphenhydramine for treating insomnia: randomized placebo-controlled clinical
trial. Sleep, 28(11), 1465-1471.

Mourilhe, P., Stokes, PE. (1998). Risks and benefits of selective serotonin reuptake
inhibitors in the treatment of depression . Drug Safety, 26, 57-82.

Mowrey, D. (1997). Valerian root, passion flower and ginkgo are the top neurotonic
herbs. Better Nutrition 59, 34.

Mycek, M. J., Harvey, R. A., Campe, P.C. (1998). Lippincott’s illustrated reviews
serisinden. Istanbul: Nobel Tip Kitapevi.

Nurnberg, HG., Hensley, PL., Gelenberg, AJ., Fava, M., Lauriello, J., Paine, S. (2003).
Treatment of antidepressant-associated sexual dysfunction with sildenafil. Jama.
vol 289, No.1.



67

Nutt, D., Argyropoulos, S., Forshall, S. (1998). Diagnosis, treatment and 1ts
relationship to other anxiety disorders: Generalized anxiety disorder. London,

Martin Dunitz.
Ohl, F. (2003). Testing for anxiety. Clinical Neuroscience Research, 3, 233-238.
Onat, T. (2007). Biyokimyaya giris, Ankara: Palme Yayincilik.

Oweis, DS., Shibli, R.A., Eriefej, KI. (2004). In vitro propagation of Gundelia
tournefortii L. Adv Hort Sci.;18(3):127-131.

Orsel, S. (2004). Depresyonda tedavi: Genel ilkeler ve kullanilan antidepresan ilaglar.
Klinik Psikiyatri, 4, 17-24.

Ozakkas, T. (2014). Anksiyete bozukluklar: ve tedavi. Istanbul: Psikoterapi Enstitiisii
Egitim Yayinlar.

Ozmen, E., Aydemir, O., Bayraktar, E. (1997). Genel tipta psikiyatrik sendromlar.
Ankara: Hekimler Yayn Birligi.

Oztiirk, M. (2004). Ru/ saghgi ve bozukluklari. Ankara: Nobel Tip Kitabevi.

Paganelli, RA., Benetolli, A., Lima, KC., Cestari-Junior, LA., FaveroFilho, LA., Milani,
HA. (2004). Novel version of the 8-arm radialmaz. effects of cerebralischemia on

learning and memory. Journal of Neurosience Methods,132, 9-18.

Pereria, LO., Arteni, NS., Peterson, RC., Padilha da Rocha. A., Achaval, M., Netto, CA.
(2007). Effects of dailyen viron mentalen richment on memory deficit sand
brainin jury follow ing neonatal hypoxia-ischemia in therat. Neurobiology of

Learning and Memory, 87, 101-8.

Polat, R., Cakilcioglu, U., Ertug, F. ve Satil, F. (2012). An evaluation of ethnobotanical
studies in Eastern Anatolia. Biological Diversity and Conservation, 5(2), 23-40.



68

Poyraz, O. (2000). Laboratuvar hayvanlar: bilimi. Ankara: Kardelen Yaymevi.

Praag, H.M., (2005). Can stress cause depression. The World Journal of Biological
Psychiatry, Volume 28, s891-907.

Rasmussen, S. A., Eisen, J. L. (1997). Treatment strategies for chronic and refractory

obsessive- compulsive disorder, J. Clin.Psychiatry, 58(13), 9-13.

Ravizza, L., Barzega, G., Bellino, S., Bogetto, F., Maina, G. (1996). Therapeutic effect
and safety of adjunctive risperidone in refractory obsessive-compulsive disorder
(OCD). Psychopharmacology Bulletin, 32(4), 677-682.

Reesal, RT., Lam, RW. (2001). Clinical guidelines for the treatment of depressive
disordersll: principles of management. Can J Psychiatry, 46 (Suppl.1), S21-S28.

Reiss, S., Peterson, R. A., Gursky, D. M. (1988). Anxiety sensitivity, injury sensitivity,
and individual differences in fearfulness. Behaviour Research and Therapy, 26,
341-345.

Reiss, S., Silverman, W. K., Weems, C. F. (2001). Anxiety sensitivity. In M. W. Vasey,
and M. R. Dadds (Eds.), The developmental psychopathology of anxiety 92-111.

New York: Oxford University Press.

Rihmer, Z., Angst, J. (2005.) Mood disorders: epidemiology. In: Sadock BJ and Sadock
VA (eds) Kaplan and Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry. 7. Baski,
Philadelphia: Lippincott Williams, Wilkins, s 447-59.

Roberge, C., Carpentier, A.C., Langlois, M.F., Baillargeon, J.P., Ardilouze, J.L.,
Maheux, P., Gallo-Payet, N., (2007). Adrenocortical dysregulation as a major
player in insulin resistance and onset of obesity, The American Journal of

Physiology Endocrinology and Metabolism, VVolume 293, s1465-1478.



69

Roose, SP., Dalack, GW., Wooding, S. (1991). Death, depression and heart disease. J
Clin Psychiatry, 52:34-9.

Rosen, Raymond, C., Lane, Roger, M., Menza, Matthew. (1999). Effect of SSRI on

sexual function, a critical rewiew. J Clin Psychopharmacol, 19, 67-85.

Rosenberg, D. R., Johnson, K., Sahl, R. (1992). Evolving mania in an adolescent treated
with low-dose fluoxetine. Journal of child and adolescent

psychopharmacology, 2(4), 299-306.

Sadikoglu, N. (1998). Cumhuriyet dénemi tiirk etnobotanik arastirmalar arsivi, Istanbul

Universitesi, Yiiksek Lisans Tezi.

Sadock, BJ., A Sadock, VA. (2005). Herbal Medicine. In: Comprehensive textbook of
psychiatry. 8th edition, Philadelphia: Williams and Wilkins, 2411-2417.

Sadock, BJ., Sadock, VA. (2008). Kaplan and Sadock’s Concise Textbook of Clinical
Psychiatry. 3.Baski, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 236-71.

Salgueiro, J.B., Ardenghi, P., Dias, M., Ferreira, M.B., lzquierdo, I., Medina, J.H.
(1997). Anxioly tic naturalan dsyn the tic flavonoid ligands of the central
benzodiazepine receptor have no effect on memory tasks in rats. Pharmacology,
Biochemistry and Behavior 58, 887-891.

Silverman, W. K., Weems, C. F. (1998). Anxiety sensitivity in children. In S. Taylor
(Ed.), Anxiety Sensitivity: Theory, research, and treatment of the fear of anxiety

icinde (239-269). Mahwah, New Jersey: Lawrence Erlbaum Associates.

Sowers, MR. (2009). Menopause and midlife health changes. In: Halter JB, Ouslander
JG, Studenski S, High KP, Asthana S (eds). Hazzard's Geriatric Medicine and
Gerontology. 6th ed. New York:McGraw Hill Co. Inc., 557-66.



70

Stahl, SM. (2008). Stahl’s Essential Psychopharmacology, Neuroscientific Basis and
Applications. 3. Baski, New York: Cambridge University Press, 511-666.

Stahl, SM. (2015). Stahl'in temel psikofarmakolojisi. Istanbul: Istanbul Tip Kitabevi..

Steiner, M., Brown, E., Trzepacz, P., Dillon, J., Berger, C., Carter, D., Reid, R.,
Steward, D. (2003). Fluoksetine improves functional work capacity in women with
premenstrual dysphoric disorder. Arch Womens Ment Health, 6: 71-77.

Tabibian, M., Nasri, S., Kerishchi, P., Amin, G. (2013). The effect of gundelia

tournefortii hydro-alcoholic extract on sperm motility and testosterone serum

concentration in mice. Zahedan J Res Med Sci, 15(8); 18-21.

Taneli, B., Taneli, T. (1992). Anksiyetenin ndral mekanizmalari, |. Anksiyete

sempozyumu, Dedeman Otel, Nevsehir 5-7 s. 1-11.

Taskin, L. (2011). Dogum ve kadin saghgi hemsireligi. Ankara: Sistem Ofset

Matbaacilik.

Taylor, MJ., Rudkin, L., Hawton, K. (2005). Strategies for managing antidepressant —
induced sexual dysfunction : Systematic review of randomised controlled trials.

Journel of Affective Disorder, 88:241-254.

Taylor, S. (1995). Anxiety sensitivity: Theoretical perspectives andrecent findings.

Behaviour Research and Therapy, 33, 243-258.

Thijimura, A., Matsumiya, K., Miyagawa, Y. (2005). et al. Comparative study on
evaluatian methods for serum testosterone level for PADAM diagnosis.Int J

Import Res, 17: 259-63.

Torre, DL., Falorni, A. (2007). Pharmacological causes of hyperprolactinemia. The

rapeutics and Clinical Risk Management, 3(5), 929-951.



71

Tiikel, R., Aklin, T. (2006). Anksiyete bozukluklar:. Ankara: Tirkiye Psikiyatri

Dernegi Yaynlari.

Tikel, R., Meteris, H., Koyuncu, A., Tecer, A. (2006). The clinical impact of mood
disorder comorbidity on obsessive—compulsive disorder. European Archives of
Psychiatry and Clinical Neuroscience, 256(4), 240-245.

Uce, G., Tungtiirk, M. (2014). Hakkari“de dogal olarak yetisen ve yaygin olarak
kullanilan bazi yabani bitkiler. Biyoloji Bilimleri Arastirma Dergisi, 7(2), 21-25.

Uzbay, L.T., Kayir, H., Celik, T., Beyazylirek, M. (2004). Effects of fluoxetine on
ethanol withdrawal syndrome in rats. Journal of psychiatric research, 38(4), 445-
450.

Venkataraman, S., Naylor, M. W., King, C. A. (1992). Mania associated with fluoxetine
treatment in adolescents. Journal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry, 31(2), 276-281.

Viamontes, Gl., Nemeroff, CB. (2009). Brain-Body teractions, the physiological
mmpact of mental processes - the neurobiology of the stress response. Psychiat
Ann. 39(12):975-84.

Volz, HP., Kieser, M. (1997). Kava-kava extract WS 1490 versus placebo in anxiety
disorders-a  randomized placebo-controlled  25-week  outpatient  trial.
Pharmacopsychiatry, 30, 1-5.

Voyer, D. (1995). Effect of practice on laterality in a mental rotation task. Brain and
Cognition, 29(3), 326-335.

Vural, N., (1984 ). Toksikoloji. Ankara Universitesi. Ecz. Fak. Yay. No 56, Ankara,
s.179, 384, 464.



72

Waldinger, Marcel, D., Hengeveld, Michiel, W., Zwinderman, Aeilko, H., Oliver, B.
(1998). Effect of SSRI antidepressants on ejeculation: a double -blind,
randomized, placebo-controlled study with fluoksetine, fluvoxamine, paroxetine

and sertraline. Journel of Clinical Psychopharmacology. 18( 4):274-281.

Walf, A.A. and Frye, C.A. (2007). The use of the elevated plus maze as an assay of
anxietyrelated behavior in rodents. Nat Protoc. 2(2), 322-328.

Waszczuk, M.A., Zavos, H.M., Gregory, A.M., Eley, T.C. (2014). The phenotypic and
genetic structure of depression and anxiety disorder symptoms in childhood,
adolescence, and young adulthood. JAMA psychiatry, 71(8), 905-916.

Weber, D.L., Clark, C.R., Mc-Farlane, A.C., Moores, K.A., Morris, P., Egan, G.F.
(2005). Abnormal frontal and parietalactivity during working memory updating

inpost-traumaticstressdisorder. Psychiatric Research, Volume 140, s27-44.

Weems, C.F., Hammond-Laurence, K.A., Zvolensky, M.J., Kotov, R., Arrindell, W.A.
(2006). Taxonicity of anxiety sensitivity: A multi-national analysis. Journal of
Anxiety Disorders, 20, 1-22.

Wilmshurst, L. (2005). Anxiety disorders. In Essential of Child Psychopathology (81-
104). Hoboken, New Jersey: John Wiley & Sons, Inc.

Wong, AHC., Smith, M., Bonn, HS. (1998). Herbal remedies in psychiatric practise.
Arch Gen Psychiatry 55:1033-1044.

Yilmaz, S., Zinnur, Kili¢., E. (2014). Cocuklar i¢in anksiyete duyarliligi indeksi’nin

tirkce formunun gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi. Tiirk Psikiyatri Dergisi, 25, 1-6.

Yurdakos, E. (2001). Lecture notes on neuropsychology. istanbul: Nobel Tip

kitapevleri.



73

Yiksel, N. (2010). Temel psikofarmakoloji: Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Yaylari, 16-
110 p.

Zitterl, W., Meszaros, K., Hornik, K., Twaroch, T., Dossenbach, M., Zitterl-Eglseer, K.
(1999). Efficacy of flouksetine in Austrian patients with obsessive-compulsive
disorder, Wien. Klin. Wochenschr, 111, 439-442.

Zunszain, P.A., Anacker, C., Cattaneo, A., Carvalho, L.A., Pariante, CM. (2011).
Glucocorticoids, cytokines and brain abnormalities in depression. Prog Neuro-
Psychoph, 35(3):722-9.



74

VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
Egitim Bilimler Enstitiisii

LISANSUSTU TEZ ORIJINALLIK RAPORU
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI

Egitim Bilimler Enstitiisii

31/01/2018
Tez Bagligi / Konusu

Kronik immobilizasyon Stresine Maruz Birakilan Ratlarda Anksiyete ve Motor Aktivite Uzerine Gundelia

tournefortii L. (Kenger) Bitkisi Su Ekstraktlarinin Etkisi

Yukarida basligi/konusu belirlenen tez ¢alismamin Kapak sayfasi, Giris, Ana béliimler ve Sonug
bolimlerinden olusan toplam 52 sayfalik kismina iligkin, 31/01/2018 tarihinde sahsim/tez
damsmanim tarafindan Turnitin intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak

alinmis olan orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik oram % 15 (yiizde onbes) dir.

Uygulanan Filtreler Asagida Verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi harig,

- Tesekkiir harig,

- I¢indekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

- Tezden ¢ikan yayinlar harig,

- 7 kelimeden daha az &rtiisme igeren metin kisimlari harig (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina iligkin
Yonergeyi Inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarma gére tez ¢alismamin herhangi bir
intihal igemedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu
kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

31/01/2018

Hamdullah YUKSE
Imza &\~

Adi Soyadi : Hamdullah YUKSEL
Ogrenci No 1159401042
Anabilim Dal  : Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi / Biyoloji Egitimi Anabilim Dah
Programi : Biyoloji Egitimi
Statiisii : Y.Lisans @ Doktora O
DANISMAN ENSTITU ONAYI
Yrd. Dog. Dr. Bedia BATI UYGUNDUR
31/01/2018 A—— /201....

S Servet CAN
Enstitii Sekreteri




