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OZET

Geleneksel Tiirk halk tibbinda, Hypericum perforatum L. ve diger Hypericum tiirleri
gesitli amaglarla 6rnegin, sedatif, analjezik, antispazmodik, athelmintik, ekspektoran,
diiiretik, istah agicy, karaciger koruyucu, antiseptik, yara iyi edici olarak kullanimaktadir.
Bu etnomedikal ézelliklerinin yamsira, H. perforatum’dan hazirlanan standardize
ekstreler bazi néropsikiatrik bozukluklarin klinik tedavisi igin kullanilmaktadir. Bunlarin
néropsikiatric bozukluklarin tedavisinde kullanimi avantajlidir, ¢iinki bunlari yan etkileri
dahaazdirve ilag-baglmhhgl yapmazlar. H. perforatun’un igerdigi ';hiperisin" ebagh olarak
olusturdufu tek ciddi yan etki sadece albino hayvan tirlerinde bildirilmis olan

fotosensitizasyondur.

Bu ¢ahigmanin ana amaci Hypericum calycinunt’un alkollt ekstrelerinin santral sinir
sistemi Uzerindeki etkilerini H. perforatum ile karsilagtirarak arastinlmasiydi. Ayrica,
daha énceden H. perforatum igih uygulanmayan farkh yontemler kullanilarak bu bitkinin
santral sinir sistemi Uzerindeki etkilerinin yeniden sinanmasi da amaglanmigt:. Bu amagla
su yontemler kullanildi: "Yizme Dziyarﬁkhhk", "Tail-Flick", "Rota-Rod Zorlamali Motor
Aktivite" testleri ve Hipokratik Tarama (Genel davranig). Bu testlerde sadece erkek

albino fareler kullanilds.

"Tail-Flick" testlerinde elde edilen bulgulara gore, H. perforatum ve H. calycinui
ckstrelerinin analjezik aktiviteleri bulunmaktadir. Bu gozlem ayni zamanda H.
perforatum’un geleneksel Tirk halk tibbindaki analjezik amach kullammint da
dogrulamaktadir. Ote yandan, H. calycinum’un analjezik szellikleri ilk kez bu g:ah;‘;madé
bildirilmektedir. Yizme ve "Rota-Rod" testlerinde elde edilen bulgular alkollii A.
perforatum ve H. calycinum ekstrelerinin santral sinir sistemindeki depresif etkilerini
agtkea gostermektedir. Bu cahgmadaki tim bulgularin bir araya deZerlendirilmesi bu her
iki  Hypericum tiriniin agapl yukare esit gicte depresif  etkilerinin oldugunu
distindirmektedic. Bu nederle, H. calycinuni’un minimal bir yan etki riski ie

ndropsikiatrik bozukluklarin tedavisi i¢in kullaninit uygun olabilir.
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SUMMARY

In Turkish folk medicine, Hypericum perforatum 1.. and other Hypericum species have
been used for various purposes, such as sedative, analgetic, zmtis".pnsmodic, anthelmintic,
expectorant, diuretic, apetitive, liver protective, antiseptic, wound healing etc. Beside of
their ethnomedical properties, standardized extracts prepared from H. perforatum L.
have been used for the clinical management of some neuropsychiatric disorders. Their
use in the management of neuropsychiatric disorders is advantageous, as they possess
lower side effect and lack of drug dependence. A mere serious side effect of H. perforatum
extracts due to their "hypericin" content is the photosensitization which have been

reported only in albino animal species.

The main purpose of the present study was to investigate the pharmacological effects
~ of Hypericum calycinum L. alcoholic extracts on the central nervous system by comparing
-with those of H. perforatum. Tt was also aiméd to re-examine the effects of H. perforatiun
on the central nervous system using different methods which have not been employed
earlier. For this purpose, following methods were employed: "Swimming Endurance”,
"Tail-Flick", "Rota-Rod Forced Motor Activity" tests and "Hippocratic Screening (Gross

behaviour) in which only male albino mice were used.

According to the findings of "Tail-Flick" tests, both H. perforatum and H. calycinum
extracts exerted analgetic activities. This observation also confirmed the analgetic uée of
H. perforatum in Turkish folk medicine. On the other hand, the analgetic properties of
H. calycinum are reported first in this study. The findings obtained in the swimming and
"Rota-rod” tests clearly indicated depressant activities of H. perforatum and H. calycinum
alcoholic extracts on the central nervous system. Taken together the preseht echﬁmental
findings suggested that alcoholic extracts prepared trom both Hypericum species have
depressant activities almost at the same magnitude. Therefore, it may be suitable to use
H. calycinum clinical management of ncumpsychfalric disorders with minimal risk of side

effects.
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TESEKKUR

- Doktora ¢galigmalarimin bu noktaya gelmesinde gergekten ¢ok biiyiik emefi gecen,
cabismalarimin her kademesinde beni yanliz birakmayip destekleyen gercek ve
mitkemmel bilim adami Prof.Dr. Yusuf Oztiirk e,

Tibbi Bitkiler Aragtirma Merkezi Mudiri ve Anadolu Eczacihik Fakiltesi Dekan Sn.
Prof.Dr. K.-Hiisnii Can Bager’e,

Deneysel caligmalarda degerli yardimlarini esirgemeyen Arg.Gor. Siileyman Aydin ve
Ars.Gor. Rana Beis’e

~ Gahgmalarimi gergeklegtirirkenbuldugum huzurlubilimsel ortamda tim emegi gegenlere
tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS VE AMAC

Giiniimuzde 'biyom.ed;ikal alandaki caligmalarin ana amaglarindan bi_risi. yeni
terapGtik modalitelerin aragtinimasidic. Bu amacin altinda yatan temellerden birisinin
ticari kazang oldugu du§ﬁnﬁlvebilirvve bu bir 6lgtide dogrudur. Ciinkd, ilag gelistirme ¢ok
pahali bir siirectir S/e'bu stirecin igleyebilmesi i¢in bilyiik miktarda para gereklid_ir. Tlag
- gelistirme sektoriine yatinm yapan girisimciler, elbette ki ekonomik baskilara karg:
koymak ve yatirnm alanlarini genisletmek amaciyla ticari kazanglarini digiinmek
zorundadir. Ancak, su idealistik yaklasim noktast unutulmamaldir: "Bilim, genellikle.
insanlik yararini 6n plana ctkaran sistemli caligmalar bitiinidir". Bu nokta, yeni terapétik'
modélite ya da bir diger deyisle yeni ilag gelistirme gah§malarmm ana bilimsel mantigim
olusturmaktadir. Bu nedenle, li'xmﬂ,i.'mynda gerek kimyasal sentez gerekse bitkilerden
ekstraksiyon (yada benzeri bir bagka teknik) yontemleri ile gece-gindiz cok sayida
ara§t1r_1cx yeni ilag geli§tirme "diigiiniin" pesinde kogmaktadir. Bu siirecin "diig" olarak
kabul edilmesi cok yanlis bir diigiince degildir. Cijnkii,‘ sentezlenen yada bitkilerden izole
edilen yiizlerce hata binlerce yehi maddenin sadece birkagr ilag olabilme sansint
yakalayabilmektedir. Ancak, diigsel nitelikler tasiyan bu ilag-gelistirme caligmalarinin
siirdiirilmesi geréklidir. Radikal tedavisi bulunmamig hastaliklar, siirekli rezistans
gelistiren infeksiyonlarveyan étkisi fazla olan ilaglar gibi 6nemlisaghk problemleri siirekli
ve yeni ¢oziimler beklemektedir. Bu problemler, ¢oziim olarak "Yeni ilag Geligtirme"
cabalarinin siirekli olmasini gerektirmektedir.

Gl‘jﬁﬂmﬂzﬂn stresli¢agdag kent yapisinda nérolojik ve psikiyatrik bozuklukluk tasiyan
birey sayist  giderek ért1§ g(Sstermektcdir. Bu durum; nérofarmakoloji  ve
psikofarmakolojinin iginin artmasx‘na, yani bﬁ alanda kullandacak ilaglara talebin

artmasina neden olmaktadir. Bu alanda halen kullanilan ilaglarin bir bolimi az ya da
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cok bagimlilik olusturma 6zelligi tagirken diger hir boliminiin yan etkileri fazladir. Bu
durumda, yeni ilag alternatiflerinin kullanilmas: kaginumaz bir olgudur. Gergekten de
H}-Ipericum perforatum L. bitkisinden hazirlanan ekstreler miistahzar olarak belirtilen bu
indikasyon alaninda zellikle Almanya’da bazi néropsikiyatrik bozukluklarin tédavisinde
basan ile kullanilmaktadir. Bu bitkiden hazirlanan mistahzarlarin en 6nemli avantaji
bagimhlik olusturmamast ve yan etkilerinin az olmasidir. H. perforatum’dan hazirlanan
bu miistahzarin tek ve en 6nemli dezavantaji ise, agik sag-ten renkli ve albino bireylerde
fotosénsitizasy()na yol a¢masidir. S6zkonusu bu etki bitkinin bilesiminde bulunan

"hiperisin" isimli bir maddeden kaynaklanmaktadir.

Ote yandan unutulmamasi gereken onemli bir farmakolojik kurala gore, yeni
gelistirilen bir ilag, eskisine gore daha giiglii etkiye ve daha az yan etkiye sahip olmalidir.
Bunun aksi durumda, artik gelistirilmeye ¢aligilan ilacin pratikte bir degeri kalmayacaktir.
Bu temel dilgiinceler gozoniine alinarak, tez kapsaminda "hiperisin” icermedigi bilinen
Hypericum calycinum L un santral sinir sisteminde H. perfomtum’a.behzer etkilerinin
bulunup bulunmadif arastinilmigtir. Bir baska deyisle, bu tezin amaci H. calycinum’un
da H. perforatum gibi bazi néropsikiyatrik bozukluklarin tedavisi iin kullanim degerinin‘
olup olmayacagina iligin ipuglarinin elde edilmesidir. Bu yolla belki de daha az yan etkili,
bagimhlik yapmayan ilag ve yeni bir terapétik modalite elde edilmesine ufak da olsa bir
katki saglanmis olacaktir. Ayrica, bu arada H. perforafum’un santral sinir sistemi
uzerindekiiyi bilinen etkileri literatiirde belirtilenlerden farkl farmakolojik metodlar ilg
dogrulanmigve H. calycinum ile karsilastinlmigtir. Bu arada, A. calycinumve halk arasinda
agr1 kesici olarak kullamildif1 bildirilen H. perforatum’un analjezik etkileri de deneysel

olarak aragtinlmgtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Yiizme Testi

2.1.1. Yiizme Testi Nedir?

Yiizme testi gerek depresyon ve antidepresif etki gerekse adaptojenik aktivitenin
test edilmesi i¢in yaygin bicimde kullanilan test metodlarindan biridir. Bu test,‘rodentler
Uzerinde uygulanan depresyon modellerinden biri olup, ¢esitli aragtiricilar tarafindan
antidepresan ilaclann test edilmesi amaciyla kullanilmigtir. Ayrica, birgok arastirmac
fare ve‘élganlarda ¢esitli madde ve bitkisel iirtnlerin etkisini izleyerek,‘bUnlarm antistres
étkileri olup olmadifini, ayrica stresin bu hayvanlarda neleri de§i§tirdigini

aragtirmiglardir.

2.1.2. Yiizme Testini Neler Degistirir?

Bu konuda yaynlanmig cok sayida rapor bulunmaktadir. Bunlardan hirisinde,
beslenme ve fosfat titketiminin yizme dayanikhigi tzerine etkisi incelenmis, fosfatla
beslenmeyen sicanlarda ylizme siiresinin kontrol grubuna gére azaldiffi, buna karsin
fosfatla beslenenlerde bu siirenin uzun oldu@u tesbit edilmigtir. Az beslenen bir grup
sn(;an.da hipofosfatemi goriilimily ve yi’lzmenih fosfat tiketimint arttirdifi sonucuna
varidmigtir. Bir diger deyisle, fosfat tiketen gruptéyi)zme siiresi istatistiksel olarak anlamh
bicimde pozitif ydnde etkilenmis ve fosfatemi ile'negutif korelasyon gdstermigtir (27).

Bir grup ar'a§t1rmacn ylizme Uzerinde yeni bir alfa-2 udren,érjik reseptér antogonisti
olan atipamezo!’Gin etkisini izlemisler ve bu deneyi agik havada "Plus-maze" ve yiizme
testi olarak iki ayri bélmede calismiglardir. Sonugta atipamezol’'én kontrol grubuna gére

yiizme siiresini degigtirmedigi gorilmigtir. "Plus-maze”deki  siganlar  Gzerinde
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atipamezol dozuna bagim': olarak I6komotor aktivite {izerinde suprese edici etki
gostermigtir. Bu etki, 5 dakika gibi bir siirede goriilmis ve 10 dakikada kaybolmustur.
Yani, erken fazda motor aktivite azalmistir. Ayrica, bu deney sirasinda siganlarin yiiksek

ses gikardiklarr gézlenmistir (97).

Diger bir grup arastirmacy, farelerin ylizme testindeki davraniglari lizerine genotipi
ve dopamin reseptorlerin etkisini aragtirmiglardir. Dy dopamin reseptér agonisti
SKF-38393’tin 10 mg/kg Itk dozununun yiizme faliyetini arttirdif;, D{ antagonisti
SCH-233QQ’iin ise yiizme faaliyetini azaltu@ sonucuna varmuglardir. Buna parelel
galigtiklari Do Dopamin rcscpl(')rlcri‘nin, ylizme izerine etkisinin - olmadigini
kaydetmislerdir. Ozetlenecek olursa, D| ve Dy dopamin reseptorleri farelerin
ylzmelerini ‘diizenlemekte  farkli etkiler gostermiglerdir. Ayrica, bu deneylerin
sonucunda genetik farkhliklarin da farelerde yuzme stresini etkiledigi bildirilmigtir

(137).

Yizme testi uygulanmasi sonucu sigan ve farelerde depresyon garilmektedir. Bu
depresyon immobiliteye neden olmaktadir. Ancak, bu immobilite siganlarim gelisimi ile -
non-lineer bir iligki gostermakte (120) ve antidepresan maddelerle ortadan kalkmaktaduir.
Ornegin, antidepresan aktivitesi bulundugu bildirilen gepiron’un etkisi‘yﬂzme testivle
arasirdmig ve yizme performans: Uzerine olusan etkide serotonin 5-HTja
reseptorlerinin roli oldugu saptanmistic (42). Sentetik bir kortikosteroid olan
deksametazon da yiizme cksersizinin )".'ll":llllglv stresi antagonize ctmektedir (131).
Barselona’daki aragtirmacilar tarafindan trisiklik antit_ieprészm ilaclar olan imipramin
ve desipramin’in etkileriyle klortr kanal blokeri olan pik[pmksin‘in kﬂl‘.}'_llllkll etkilesime
girip girmedigi yizme testiyle arastirilimig ve sonucta bu iki trisiklik antidepresan ilacin
antiimmobilite etkisinin (120) pikrotoksin tarafindan arttinldii sonucuna van‘.m1§t}r'.

(61). Bilindigi gibi, santral sinir sistemi stimulant olan pikrotoksin GABA’nin inhibitér

. -Sayfa 11-
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etkisini onleyerek dizinhibisyon yapar. Bu tarz etkiyi bikukulin de gdstermektedir.
Antidepresan ilag tedavisinin etki mekanizmasinda ve depresyondaki muhtemel
GABAerjik transmisyon birgok ¢cahgmada incelenmistir (17,62). Pikrotoksin presnaptik
inhibisyonu ve striknine rezistan postsinaptik inhibisyonu bloke etmektedir. Bu etki,
inhibitér nérotransmitter olan GABA’nin antogonisti olmasindan kaynaklanmaktad:r.
Depresyonda GABA’nin fonksiyonuna iligkin hipatezi destekleyen gok sayida deneysel
gozlem bulunmaktadir. GABAmimetik ilaglar antidepresan 6zellikler gdsterirler ve buna
iligkin ddgfulzxy101 testlerder birisi de ylizme testine tabi tutularak deprese edilen

sicanlardir (17).

Bagka bir grup aragtirmaci ise siganlara sertralin verdikten sonra ylizme testi
uygulamglar . ve immobilitenin azaldigin gozlemislerdir. Sertralin -
(1S.4S-N-meﬁl-4-(3,4-diklordfenil) 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin) antidepresan bir ‘
ilactir (37). Bu ilag, katekolamin salinimi tizerine hafif bir etki yaparak sican beyninin
snaptosomal preparatlarinda serotonin salimimini giigli bir bigimde inhibe eder (99).
Diger antidepresan ilaglarda oldugu gibi  sertralin ile yapilan tcduvi'nor‘ndrcnalin"
‘reseptoriinebagh adenilat siklaz duyarhiini, beta-adreneriik reseptorlerin sayisinive ayni
zamanda sicanlarin ~ serebral korteksindeki 5-HTy reseptérlerinin d‘uyarhgmx
azaltmaktadir (99,166). Bunlar, trisiklik antidepresan ilaglar, MAO (monoaminoksidaz)
inhibitérleri ve iprindol, mianserin ve viloksazin gibi maddelerdir (155). Siganlarda
sertralin’in etkisi izerinde santral serotonerjik néronlarin roli aragtirilmis ve sonugta
sertralin’in, ylizme testi uygulanan siganlarda antidepresan tipte etkiler yarataig ve bu
etkilerin sertralin’in santral nronlara 5-HT salimmint inhibe etme 6zelliginden bagimsiz
‘oldugu gérilmiigtir (37). Endojen opiyntl:ﬁ yijzme' performansinda, adrenal medullada -

bulunan kappa reseptorlerini etkileyerek yiizme iglevini regiile ederler (90). .
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Yizme performansini etkileyen bitkisel triinler de bulunmaktadir. Panax ginseng
bitkisinin kokiiniin (Ginseng) de antistres etkiye sahip oldufu saptanrmugtir. Bu biikinin
govde, yaprak, cigek ve tohumlar da ji‘lag olarak kullanilmaktadir. P.ginseng’in kardiotonik
ve trankilizan ctkisi oldugu supl:ml;m.§ ve yagam enerjisim arturdafi ilc:'i.':;'.":rl":lmilwi:'.
Ginzenoidler,‘"Ginseng‘"in farmako‘ljojik aktif komponentleri olup, bitkide %4 oraninda
bulunmaktadirlar. "Ginseng"in néronal aktivite izerinde hem inhibe edici hem de aktive
edici etkileri vardir. nganlardé sarth refleksin olusumu incelendiginde, 20 mg/kg dozda
. uygulamadan sonra "Plus-Maze" i¢indeki hayvanlarin 62renme yetenedi ve hafizalarinin

6nemli olgiide arttify kanitlanmistir. Ancak bu étki, doz arttirildiinda azalmistir.
"Ginseng"in sulu ekstresi farelerin yiizme siiresini uzatmaktadir (39,175). "Ginseng"in
yorgunlu@a kargi etkisi "Trend-Wheel" deneyi uygulanan farelerde de gozlenmigtir (31).
Bu etki insanlarda tizerinde de aragtirilmigtir (39,175). Biyiik bir olasilikla bu reaksiyon,
oksijen tiikketiminin azaltilmasi ile yakindan iligkilidir. Bazi aragtirmacilar, "Ginseng"in
glikojen veyiiksek enerji saglayan fosfatlirin daha ekonomik kullamimina neden nlduguna
| inanmaktadirlar. Bu durum, laktik ve asetik asit metabolizmalarinin ilerlemesine ve

birikimine olmaktadir (39,175).

Ocimum sanctum bitkisi de fare ve siganlar izerinde yapilan testlerde adaptojenik
(antistres) 6zellik gostermektedir (172). Tlag farelerin yiizmedeki fizikse! dayanikhiligint
arttirmakta, sicanlarda ise strese bagh iiseri 6nlemektedir. Cabgmalar, bu hitkinin
hayvanlarda strese bagh bir¢ok biyolojik degismeye karsi dayanikhhifi non-spesifik olarak

arttirdiginl géstermektedir (24).
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Coolonopsis pilosa kokinden hazirlanan dekoksiyon farelere intragastrik yolla
verildiinde yiizme yeteneginiﬁ arttifn gozlenmigtir (1). Fakat, bagka bir calisma bu
bitkinin alkollii ekstresinin aym dozda 5 giin boyunca intragastrik verilmesinin yiizme
kabiliyetini arttirmadifim belirtmektedir (2). Bu bitki istahsizlik, zayiflik, solunum

yetersizligi gibi durumlarda kullanilmakta, yasam enerjisini arttirmaktadir (39).

Ocimum sanctum, Schizandra chinensis, Sedum rosea, Withania somnifera, Aralia elaia
ve Celastrus panikalatus ekstrelerinin farelerin santral sinir sistemi lizerindeki depresan
etkileri degerlendirilmi§tir (30,172).' Hipnotik bir ilag olan pentobarbital (50 mg/kg)
farelere verilmis ve bu ilaglarin  ekstrelerinin meydana getirdigi  etkilerle
karsilastirddiginda etki siiresi cinsiyet ve doza bafh azalma veya artma goésterip
gostermedifi arastinlmigtir. Sonugta bitiin bu ckstrelerin narkosis etkiyi arttirdhls
belirlenmistir. Bu bitki ekstreleri, pentobarbitalin santral sinir sistemi {zerindeki

depresan etkisini sinerjik olarak arttirmektadir (9).

Tiirk halk tibbinda diaforetik, sedatif, diiretik olarak kullanlan Alcea pallida ve Tilia
argentea’nin da adaptojenik etkileri olabilecedi dusiiniilerek bu bitkilerden hazirlanan
taze inflizyonlarin farelerin ylizme performansi Uzerindeki etkileri aragtirdmistir.
Bulgular her iki bitkinin de. ylizme siiresini bir antistres etki meydana getirerek uzattifim
gostermektedir (14,146). Bundan bagka, Ziz.iph(}rc_z tenuior, Ziziphora taurica subsp. taurica
ve Ziziphora taurica subsp. cleonioides bitkilerinden hazirlanan ucucu yaglarin herhangi
bir toksik etki gostermeksizin farelerde yiizme performansini azalttign da saptanmigtir

(Oztiirk, Y., Yayinlanmamig galigma).

2.1.3. Yiizme Siirecinin Etkileri
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Yiizme olay: agirliksiz olarak gergeklesen bir haréket olupe sicanlarda yer ¢ekimine
kars1 olan topuk yiikiinii ortadan kaldirmakta ve Tibialis anterior gibi fieksorlarin yiikiing
arttirmaktadir (13,163). Bazi aragtirmacilar, yeni dofmus siganlara ylizme testi
uygulamiglar ve bunlarda motor sistem yeterince gelismedigi icin degfisken davranmiglar
teshit etmiglerdir (35). Yapilan arastirmalar, farelerde yiizme egzersizleri sirasinda
plazma insiilin diizeyinin diigtigiini, glukagon diizeylerinin yiikseldigini géstermektedir
(96). Kisa stren bir yizme déneminin farelerde glukozla stimule edilen insiilin
sekresyonunu inhibe et‘tigi ve bazal plazma glukagon dizeylerini yikselttigi saptanmigtir.
Bu degisimler otonom sinir sistemi aracilifii ile gerceklesmektedir ve alfa-2 adrenerjik

reseptor blokeri olan yohimbin tarafindan tersine ¢evrilmektedir (58,95).

Japonya’da " bir grup arastirmaci besin kisitlamasi ve yiizme ekzersizinin
hiperlipidemivi normalize ettigini ve adriamisin verilerek olusturulmus nefritik
sendromlu  sicanlarda  yizmenin bobrek disfonksiyonu  geligimini  6nledigini

saptamiglardir (141).

20 ve 60 giin boyunca erkek ve disi sicanlarda sopukta yiizme- stresinin lipid ve
lipoprotein metabolizmasi iizerindeki e‘tkileri incelenmis ve serum total kolestrol, yiksek
yogunluklu lipoprotein-kolestrol (HDL-C) ve lesitin kolestrol asetiltransferaz (LCAT)
aktivitelerinin her iki cins siganda azaldigi sonucuna varﬂm1§t1f. Ayrica, serbest yag
asitlerinin artti, 20 ginlik bir dénem ig¢inde yiizdiriilen digi sicanlarda total
kolestrol/HDL-C orannin diigtiigii, erkek sicanlarda bu oranin degisim gostermedig,
trigliseridlerin ise her iki cins sicanda da degismedigi, lipoprotein dagihm ylizdesinin
erkek hayvanlarda herhangi bir fenotip 'degi§iﬁ1 gostermedigi, ancak istisna olarak 40
giin islem goren sican grubunda ¢ok diigitk yogunluklu lipoprotei‘n-kolestro] (VLDL-C)
yiizdesinin zxzuldxéx ve diisitk yogunlukiu lipoprotein-kolestrol (LDL-C) ylizdesinin arttig

gorilmistiir. Sicanlarn viicut afirliklarinda, 60 glin siireyle yiizme eksersizi uygulanan
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erkek hayvan grubu diginda degisim gdzlenmigtir, Kisaca sojukta siirekli yiizme eksersizi
uygulanan erkek hayvan grubu diginda bir. degisim gozlenmemigtir. Yani, siganlarin
HDL-C ve L.CAT faaliyetini diismesi nedeni ile lipoprotein metobolizmasim etkiledigi

ve 50C de 10 dakika siire icinde tamamen yorularak tilkendikleri gériilmistiir (138,187).

Siganlarda uygulanan yiizme cksersizinde adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
prostaglandin Ep (PGE») salimm gorilmektedir (193). Bir bagka deyisle, plazmada artan
PGy diizeyleri, yiizme cforunun sonucunda ACTH sahnimn artiniyla iligkilidir. Bu
veriler, strese bajli olarak olugan reaksiyonlarda prostaglandinlerin énemli bir rol

oynadif: hipotezini desteklemektedir (193).

Yizme ekzersizinde hayvanlarin icine girdigi sﬁyun sicakh@ buyik 6nem
tagimaktadir. Soguk su i¢inde yiizme siiresinin 6nemli élciide azaldif saptarngtir (76).
Ayrica, disiik sicakliklarda yizdiirilen sicanlarda serum ¢inko, bakir, magnezyum, ve
kalsiyum diizeylerinde de 6nemli de§i§imler belirlenmigtir. Ayncé, ekzersize giren
hayvanlarda su sicakli ile baglannh olmamak koguluyla kontrol grubuna gore serum
mzigneiyum, kalsiyum ve bakir iyonu konsantrasyonlari belirgin bigimde yiiksek

bulunmustur (46,106).

Yiuzme eksersizi sonucunda stres ve ACTH salinimina bagh olarak serum kortizol
dizeylerinde de'art1§ goriilmig, buna kargin tikrik Imminoglobulin A (Ig A)
diizeylerinde azalma saptanmist:r. Ancak, Ig A ve kortizol diizeylerinin defisimleri
arasinda herhangi bir korelasyon belirlenememistir (183). Ancak, bu deney hayvanlari
bagigikhik sisteminin suprese olmasina bagh olarak solunum infeksiyonlarina karst

dayaniksiz duruma diigmektedir.

Tiitkenene kadar yizdiirillen siganlarda kalb ve iskelet kaslarinda Tip I. Tip Ila, Tip
ITb. lifler ile pirin nitkleotidleri, fosfokreatinin, amanyak ve laktik asit dizeyleri de

aragtirdmigtir.  S6z konust bu arastirma, Onceden "training” uygulanarak ve
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.uygulanmadan yuzdirilen sicanlar bigiminde iki grip kullanilarak gergekle.§tirilmi§tir
(195). Yiizme siiresi, 6nceden "training" uygulanmayanlarda daha uzun olmugstur. ATP
de azalnia, IMP de ise artig gorulmiigtir. Yinelenen "training" uygulamalarindan sonra
kalpdeki IMP konsantrasyonﬁ iskelet kaslarindakine gore 6nemli olglide”  digik
bulunmustur. AMP di‘lzey]éri ise yitksek olarak belirlénmi§tir (195). Yiizme sicanlarin
kardiak miyozin izogrnﬂlarmdé adaptasyona da neden olmaktadir. Kronik yiizme kalpte

hipertrofiye ve iz‘dmiyozin ile noradrenalin mikiarlarinda artiglara neden olmaktadir (4).

Diger bir aragtirmada ise, yizme esnasinda siganlarin bir grubunun bir sapa, diger
bir g‘ruburiun ise bir ipe tutunarak kagmaya yeltenmesine izin verilmistir. Sonugta, ipe
tutunup kagma girigiminde bulunan hayvanlarin ylizme sirelerinin sapa tutunarak

" kagmayi deneyen hayvanlarinkine gore daha uzun oldugunu gérilmiistiir. Bu olayda, ipe
tutunarak dinlenebilen hayvanlarin daha az efor harcamalari rol oynamaktadir (139).

Genetik ozellikler de yizme stresinde etkili.olan faktér arasidadir (107).

22. "Tail-Flick" Testi
2.2.1. Bir Aljezi ve Analjezi Testi Olarak "Tail-Flick"

"Tail-Flick", aljezi ve analjezinin olglimi igin kullanilan deneysel yontemlerden
birisidir. Aljezi ve analjezinin deneysel olarak 6l¢imii i¢in yaygin olarak su yontemler
kullanilir: v

1. Sicak levha (Hot-plate),

2. Kavranma cevabi (Writing response),

3. Randall-Stellito analjezimetrest,

4. Tail-Flick yontemi.
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- substans P igeren sinir ucundaki opiyat reseptérleri ile etkileserek substans P nin
salinimini inhibe- etmektedir. Boylece, agrili uyarilarin santral sinir sistemi’ne iletimi

Snlenmektedir (92).
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Perifer

Uyan

Enkefalin iceren

sinir ucu
1. Duyusal ndron

kefalin resept&rieri

Substans P igeren sinir ucu
(Presinaptik membran)

Substans P reseptdrieri
{Postsinaptik membiran)

Substantia gelatinosa

Spinotalamik uzant,

2. Duyusal ndron

Sekil 1 Omurilik dorsal boynuzu substantia gelatinosa tabakasinda enkefalin- substans

P etkilesim modeli (92).
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AgZr siireci, gelismis organizmalarin oldukga 6nemli bir uyari mekanizmasidir.
Ancak, endojen opiyatlar ile diger bazi agr: olusturan ve 6nleyen endojen bilesiklerin
bulunmasiyla bu mekanizmanin aydinhga kavugmasi konusundaki umut verici hizh
gelismeler, hi¢ kuskusuz sonugta en verimli ve en givenli agn kesici yéntemlerin

bulunmasim olas: kilacaktir (145).

2.2.3. "Tail-Flick" Testini Etkileyen Fizyolojik Faktorler

1970’lerin basinda santral sinir sisteminin gesitli bolgelerinde morfin ve benzeri
laglarin efkiledigi opiyaterjik reseptorlerin varlifinin radyoligand baglama ydntemleri
ile gosterilmesi, beyindeki bazi alanlarin elektiriksel uyarilmalari sonucu analjazi
olugmasive dzellikie bunun opioid antogonistleri ile 6nlenebilmesi santral sinir sistemi’de
‘opiyat benzeri . endojen néromedyatérlerin lvuldlldugunun Ongbrilmesine neden
olmustur. 1975’de domuz beyninden metionin-enkefalin  (met-enkefalin) ve
losin-enkefalin (Ié-enkefalin) adinda ki _pentapeptid. izole edilmistir (81,82).
Enkefalinlerin bulunmasini 31 amino asitli bir peptid olan beta-endorfin’in ve 17 amino
asitten olusan analjezik etkili bir diger peptid olan "dinorfin" ve fragmanlarinin bulunu§u
izlemistir (176). Opiyater; ivk reseptorler araciliy ile santral sinir sistemi'de etki olugturan
peptidlere, "endojén opioid peptidler" adi verilir. Endojen opiyatlar (=ndorfinler ve
enkefalinler) duyumsanmasin azaltmakta veya Onleyebilmektedir (144). Opioid
peptidlerin  deney hayvanhﬁma intraserebroventrikiiler injeksiyonu analjezik
(antinosiseptif) etki ile birlikte belirgin davramigsal etkiler de olusturmaktadir. Bunlarin
bashcalart kaslarda rijidite, immobilite, katalepsi, sedasyon ve konviilziyonlardir. Tablo
1 de santral ve periferik sinir sistemindeki etkileri nedeniyle analjezik etkiler gisteren

bellibagh bazi opioid peptidler ve aminoasid sayilar 6zetlenmigtir.
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Bu etkileri olugturmada beta-endorﬁn ile enkefalinler arasinda kantitatif ve kismen
de Kkalitatif yonden fark vardir. Beta-endorfin in- etki giici ile etki siiresi
enkefalinlerinkinden ¢ok daha fazladir, enkefalinler sedasyondan ziyade hiperaktivite
olustururlar. Ancak, gerek beta-endorfin ve gerekse enkefalinler mgah beyninin lateral
ventrikiiline injekte edildiklerinde EEG (Elektroensefalogram) de epileptiform etkinlik
gosterirler ve bu etkinlik palokson ve benzeri opiyzat antagonistleri ile antagonize
edilmektedir (186). Erkek sicanlara 14 glin boyunca intravendz injeksiyonla insan
beta-endorfini ve kontrol olarak serum fizyolojik veren aragtirmacilar 11.giin aktif
sakinma testi, 12.giin énaljezi ("Tail flick") testi ve 13. giin sicak levha testi yapmuslardur.
Beta-endorfin’in, sakinma testinde etkili olmadig, "Tail-Flick" testinde etkili oldugu
gorilmistiir. Diger testlerde ise beta-endorfinin analjezik etkisi olmadig tesbit edilmistir
(113). Bu gézlem, beta-endorfinin kan-beyin engelini agamadigini akla getirmektedir.
-Kronik intrz;tekzll kateter 'yerle§tirilmi§ sicanlara insan beta-endorfini verildifinde
"Tail-Flick" testinde gecikmis reaksiyonlar gériilmigtiir. Molar konsantrasyon dikkate

| almdxginda beta-endorfin’in morfin’den 25 kat daha etkili oldugu Sszt;xnmlstnr. Ayrica,
beta-endorfin’in yarattify analjezik etki morfin’den yaklagik 3 kat daha uzun siirmigtiir
(201). Bazi aragtirmacilar, sicanlara uygulanacak "Tail-Flick" te;«:tlex;i igin kullamlmak -
tizere ucuz bir reflex aksiyon zamanhyicisi gerceklestirmislerdir (86). Bir dier galismada
ise beta-endorfin santral olarak vygulandifi zaman morfin’den 17-18 kat dahai glglit
analjezik etki gostermistir. intravenoz verildiginde ise bu etki 3-4 kat olmugtur. §62
konusu bu analjezik etkiler palokson tarafindan bloke edilmigtir (113,114). Bu bulgular
da, beta-endorfin’in kan-beyin engelini kolay a§amﬁcixgln1 ve periferik dokularda yikima

ugradifint géstermektedir.
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Tablo 1 Insan ve difer memeli tiirlerinin santral sinir sistemlerinde bulunan bazi opioid

peptidler (144).

Endojen Opioidler

Aminoasid sayilari

' Beta-endorfin
Gama-endorfin
Alfa-endorfin
Met-enkefalin
Ls-enkefalin
Met>-enkefalin-Arj0-Fen’
Alfa-neoendorfin
Beta-neoendorfin -
Kyotorfin
Neokyotorfin
Dinorfinler

Beta-kazomorfinler

31
17
16
S
5
7
12
11
2

5

Cesitli
Cesitli
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Loé-enkefalin’in intraserebroventrikiiler vada intra‘lperitoneal injeksiyonu, morfin
uygulamasindan 15 dakika &iice veya sonra yapildiginda ddza bagli morfin analjezisi
oldukga artmaktadir. Ayrica, 16-enkefalin injeksiyonu metadon ve levorfanol analjezisini
artturirken_parsiyel agonist palor{in’in etkisini arttirmamaktadir. Mcl-cn_kcfulindc ise bu
tir etkiler goriilmemistir  (190). Beta-endorfin, (D-Met2,Pro”)-enkefalinamid ve
morfin’in tolerans gelistirme kapasiteleri farelerde "Tail-Flick" testi kullanilarak
arastirdmugtir. (D-Met2,Prod)-enkefilinamid’in diger narkotik ajanlara gore biraz daha
¢abuk tolerans geligtirdigi anlagilmistir. Opiyat reseptorlerinin palokson ile blokajs,
"Tail-Flick" testinde o¢lctilen afriya duyarlihs, yani aljezik etkiyi arttirougtic. Tim bu
bulgular, endojen opiyat sistemlerinin furkli agrisal duyu tiplerinde farkl: regilatdr

rollerinin bulundugunu ifade etmektedir (23).

Beyindeki noradrenalin ve/veya dopamin’in, morfin ve metadon’un analjezik etki
yaratmasindaki rolii aragtirilmigtir. iki haftalik sicanlara 6-hidroksidopamin verilerek
‘beyindeki noronlarda noradrenalin ve/veya dopamin tiketilmigtir. 6-8 Hafta sonra
morfin ve metadon’un kontrol ve kaickolaminleri tiketilmis sicanlarda analjezik etkileri
"Tail-Flick" testi ile belirlenmistir (149). Burada, elde edilen sonuglardan dopamin’in
morfin’le olugan analjezide 6nemli roliniin oldugu,'ancak metadon ile olusan analjezide
“6nemli bir roliniin olmadif anlagilmustir (115,127,161).

1ntréveﬁtrikuler yolla beyin igine verilerek asetilkolin’in de analjezik etkisi
aragtirilmigtir. Asetilkolin’in, morfin ile olusan analjezik etkiyi'arttirdlgl gorillmigtiir. Bu
etki, intraperitoneal aLLme tarafindan bloke edilirken, atropinmetilnitrat veya
mekamilamin tarafindan bloke edilememigtir. Bu bulgular, morfinin analjezik etkisinin
santral kolinerjik mekanizma ile ilgili oldugunu gdéstermektedir. Cinkii, gerek
,mmmmﬁm'gérekse mekamilamin pelaritesi nedeniyle gtropin’den farkl olarak

kan-beyin engelini asgamamaktadir. Ayrica, asetilkoiin’in belirfenen bu etkisine santral
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sinir sistemindeki muskarinik reseptérlerin aracilik ettifi de anlagilmaktadir (152).

Siganlara  giicla  bir GABA reseptdr  antagonisti olan  musimol’iin
intraserebrovenrikiler olarak verilmesinin morfin ve beta-endorfin’in analjezik etkisini
onledigi "Tail-Flick" testiyle belirlenmi§fir. Musimol’iin bu etkinligi bikukulin tarafindan
térsine cevrilmigtir. Diger GABA antagonistleri olan. isoguvasin, guvasin ve nipekotik

asit de morfinin analjezisini antagonize etmigtir (203,204).

Baz1 aragtirmalarda, dinorfin ve vasopressin’in ayn: néronlar iginde beraber
bulundugu ve birlikte sabit bir oranda salmdxéx rapor edilmi§ﬁr. Yine bu ¢aligmalarda,
vasopressin ve dih-orfin’in fare "Tail-Flick" testinde morfin’in yaptin analjezik etkiyi
modile ettifi bildirilmektedir. Vasopressin, morfin analjezini arttirirken, dinorfin
antagonize etmektedir. Bunlarin ikisi birarada morfinle b‘irlfkte verildiginde morfin etkisi
kontrol diizeyine geri donmigtir (186,199). Yine benzer  bir calismada,
lizin-vasopressin’in nanogram diizeyindeki dozlarinin ve analogunun "Tail-Flick" testinde
(")l(;i'xlén létent zamani uzattifi anlasilmigtir (100). Dinorfin A’nin siganlara intratekal
injeksiyonu doza bagli olarak analjezik etki meydana getirmis, ancak bu etki naloksan

tarafindan antagonize olmamistir (79, 133).

Kronik olarak sicak suda yﬂzdﬁrﬂlén fareler analjezik tepkiye ve morfin’e kars:
onemili toleranég(’istermi§lerdir (43). Bir grup aragtirmact, 100-200 mikrogrﬁm serotonin’i
farelerin Jumbar intratekal boslufuna vermigler 40 dakika sonra "Tail-Flick" testi
uygu‘layarak analjeiik etkiyi Olgmiiglerdir. Burada, serotonin injeksiyonu "Tail-Flick"
cevabinda gecikme meydana getirmigtir (191). Diger bir ¢aligmada, aragtirmacilar
noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi norotransmitterlerin, strese bagh analjezik
etkinin diizeyini ve stiresini arttirdifini g(’iétermiﬂerdir. Bu bulgular, "Tail-Flick" testinde
gozlenen analjezik  etkinin  serotonerjik sistemle de ilgisi  olduu  gériging

desteklemektedir (174).
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Diabetik farelerde "Tail-Flick" testinin latent siiresinde uzama gorilmektedir (110).
Bu siire uzamasinin nedeni biiyik bir olasdikla diabetik néropati nedeniyle sensomotor

sinirlerde olusan fonksiyonel bozukluklar nedeniyle ortaya ¢ikan hiporefleksi durumudur.

22.4. "Tail-Flick" Testini Etkileyen ilaclar

Narkotik analjezi‘kler "Tail-Flick" latent zamanini uzatirlar (111). Opium alkoloidi

olan morfin ve kodein'i ve morfin-benzeri etki yapan sentetik ve yari-sentetik ilaglan

iceren ilag grubuna "Narkotik anéljeiikler" yada "Opioidler" olarak tanimlanmaktadir.
Morfin ve kodein gibi dogal alkoloidierle onlarin yari sentetik tiirevierine "Opiyatlar® ad
veri‘lmektedir.lBazx keynaklar "opioid" deyimini narkotik analjeziklerin timi iin degil,
opiyatlar disinda kalanlér (sentetik olanlar) igin kullaniriar. Morfin. agr1 yolaklarini hem
spinal hem de supraspinal diizeyde etkilemektedir. Ancak; morfin ve benzerlerinin sadece

spinal diizeyde etki yapmasi da analjezi olugmast igin yeterli olmaktadir.

Narkotik analjezikler, santral sinir sistemindeki néronlarda, néromediyator clarak
g(")rcv yapan endojen opioid peptidicrin baglandif) opiyat reseptorlerini aktive ederier.
Boylece, endojen opioid peptidlerin’ etkilerini taklit ederek farmakoiojik etkilerini
olustururlar. Narkotik analjeziklerin aktive ettifi opiyat reseptorlerinin mi, mii-1, delta,
kappa, sigma ve epsilon alt-tipleri ayird edilmig ve bunlarin epioid peptidierle iligkileri
kismen aydmléulm1§t1r (192). Birgalismada, opiyatlarin uyardigisolunum depresyon_unda
farkli reseptérlerin aracilik ettifi, ancak en fazla delta reseptorleri ile ilgiti oldugu delta

antagonisti palokson’un yiiksek derecede antagonist etkisi gortlmigtir (64).

Diger bir alternatif mekanizma da, ilaglarin hi¢ olmazsa kismen sinir uclarindan

endojen peptid salrvermek suretiyle kendilerine 6zgii -etkilerini indirekt olarak
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olugturmalaridir. Farelerde morfin’e bagh analjezik etkinin opioid peptid sahiverilmesi
surctiyle olugabilecegini diigiindiiren bulgular clde edilmis olmakla beraber bu tir bir
etki mekanizmasi tartigmah durumdadir.

Beyinde bazi merkezlerin elektriksel olarak stimule edilerek endojen opioid
sisteminin aktive edilmesi ve boylece narkotik analjezik verilmis gibi analjezik etkinin

olusturulmas: mimkiindiir (123). Bu durumda meydana gelen analjezi nalokson ile
- ortadan kaldirdmaktadir (10).

Ancak, kuyruguna elektrik takiarak lezyon meydana getirilmi§ olan sicanlarda,
morfin etkisi elektrik verilmédigi durumda artmamus, elektrik verilmesi durumunda
- artmigtir. Fakat istatistiksel analizlerde morfin analjezik etkisindeki degisim yeterli

bulunamamaktadir (33).

Narkotik ilaglarin ve etkisini taklit ettikleri opiod peptidlerin opiyat reseptérlerini
aktive etmesinin hiicresel diizey eyleme déniigmesinde baslica iki mekanizmanin aracilik
-ettigi ileri siiriilmektedir:

u: Néroblastoma x glioma hibrid hiicre

kiiltiirlerinde opiyat agonistlerinin adenilat siklazi inhibe ettikleri saptanmigtir. "Opiyat
reseptori-regilatdr protein-adenilat siklaz" iiglistiniin bu ilaglara duyarhi néronlarin
membraninda bulunduklari ileri siriilmiistur.

2. Kalsiyum_dengesinin defistirilmesi: Kalsiyum un hiicre i¢indeki depolara
baglanmasinin opiyatlar tarafindan arttirildifs saptzmmiﬁg:r. Ortam kalstyum diizeyinin
ﬁ'lkb:ullilmp‘:ﬁi, noronlarda opioid ilaglarin etkisini antagonize cdebilmektedir (75).

Morfin’in ferolik hidroksil grubundan metilienmig tirevi olan Kodein e analjezik
olarak kullanilir. Hidromorfon, oksimorfon, eroin, levorfanol ve rasemorfan da analjezik
etki gosterir. Narkotik analjeziklerin sentetik agonistleri, meperidin, metadon ve diger
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difenilpropilamin tiirevieri olan dekstromoramid, fentanil, L-alfa-asetilmetadol ve
dekstropropoksifen’dir. Ayrica, karma etkili opioidler de analjezik etki gc'isterirler. Bu
grupdaki ilaglar, bazi opioid reseptorleri iizerinde parsiyel agoﬁist, digerlerinde
antagonist etkinlik gosteren jlaclardir. Bu grupta analjezik olarak kullanilan itk ilag olan
pentazosin mii reseptérleri Gizerinde zayif antagonist etki, kappa reseptérleri tizerinde
gugla égonist etki ve sigma reseptorleri izerinde orta derecede agonist etki yapar. Halen
tupta kullandanlar, pentazosin, nalbutin, buprenorfin’dir. Nalorfin de pursiycl" agonist
olmakla birlikte analjezik ctki gostermektedir. Nalokson ve paliekson isc 6piy:1t
antagonistleridir. Apomorfin verilmesi, morfin’in analjéZik etkisini bes degi§ik

farmakolojik testte potansiyalize etmistir. Bu testlerden birisi de *Tail-Flick" testidir (57).

Opiyat antagonistlerinin etxilerinin  aragtinlmasinda  "Tail-Flick" testinden
yararianiimaktadir. Morfin’in "Tai! Flick" testinde g_g")riilekn analjezik etkisinin spesifik bir
narkotik antagonist olan npalokson verilerek Onlendigi bildirilmektedir (72,189).'
Na lt[§k§gn’ﬁn morfin’in analjezik etkisini antagonize etmedeki etkinligi de "Tail-Flick"
testi uygulénarak ’o‘lgi’;lmiﬁg[ir (34). Yapilan bir bagka "Tail-Flick" déneyinde
buprenorfin’in morfin analjezik etkisini zmtzxgon'ize ettifi gorilmostir (48). Yaklagik yiz
organik asidin metadon, siklozosin, nalokson, paltrekson ve ghpf_gng:ﬁn ile suda eriyen
tuz olugturma yetenegi arastirilmig vé bu tuzlar intramuskiiler olarak farelere verilerek
morfin’i antagonize etme giicleri belirlenmistir. Bunlarin arasinda, en uygun sureli etkiyi
naltreksonvginko tannat ile naltrekson aliminyum tannat géstermigtir (72).

Bir grup arastinc, morfin’in analjezik etkisi {izerine Avero sativa ekstresinin
* antagonistik etkisi oldugunu bildirmektedir. Ekstre farelere intrapéritoneal injeksiyonla
veya intragastrik olarak verilmis ve "Sicak Lévha‘" ve "'Tail-.Fl,ic:k"‘ testlerinde morfinin
an,a]jézi‘k etkisini antagonize ettigi goriilmistir (44). Bu gozlem, sézkonusu bitki

ekstresinde "opiyat antagonistik” etkili bilesik(ler) bulundufunu diisindirmektedir.
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Stresin morfin analjezisi fizerindeki etkileri de "Tail-Flick" testi kullaniarak

aragtirdabilmektedir. Bir calismada, sigantara ilk énce serum fizyolojik ardindan morfin

veya ilk 6nce morfin ardindan serum fizyolojik uygulanmis, serum fizyolojigin ardindan
morfin uygulandiginda kortikosteroid diizeyleri yiikselmig, fakat morfin’in ardindan
serum fizyolojik verilenlerde yiil2elmemistir (593. Morfin ile ilgili diger bir "Tail-Flick"
testi de farelerin gelisimleri sirasinda yapilmigtir. Orta diizeyde kronik stres ve kronik
narkotik antagonizmanin farelerin geligimleri sirasinda agiriya ve morfin’in analjezik
ctkilerine duyarliigy olelilmiigtiie (194). Gande iki kez serum fizyolojik injeksiyonu ile
stres meydana getirilmis ve farelerde, morfin’in analjezik etkisine yetiskin fareler harig
duyarhligin arttig gérilmustir (108). Narkotik analjezik etkinin ve opiyat r‘eseptc’irlerinin

yasa bagh olarak degiskenlik gosterip gostermedigi bagka ¢ahgmalarla da arastindmistir.

Buna gére, morfin'in (5 mg/kg dozda) far!(h yaglarki farelerde analjezik etkis: "Tail-Flick”
deneyi ile aragtirilmig; yash farelerde etki biraz daha az olmustur. Yagllar mg_r_ﬂﬁ’den
sonra biraz daha giiclii olabilmis ve daha disik bir yanitla birlikte intraperitoneal
injeksiyondan sonra morfin kana daha az kzlf1§m1§txr. Beyindeki opioid reseptdrlerde ise

geng ve yash fareler arasinda bir fark buluna amigtir (194).

Ayrica, narkotik analjeziklerin etkilerine kars: gelisen toleransin incelenmesinde de
"Tail-Flick" testinden yararlanilmaktadir. Bir grup aragtirmaci, morfin’e tolare olan ve
olmayan siganlarda "Tail-Flick" ve "-Formal'h Agnt" testleri uygulamiglardir. Morfin’e
tolare olmayan hayvanlarda lokomotor davramglarda minimal dﬁzeyde depresyon

yaratan dozlar iz (formalin testinde) etkili bir analjezi gériimustir. Bu deneylerde 20

giinlik morfin injeksiyonundan sonra tolerans: ortaya ¢ikmugtir (1,2). Morfin’in

analjezik etkisine tolerans ilk olarak uygun dozda 48 ile 72 saat beklenmesi durumunda
incelenmektedir. Dozun 3 kat arttirilmasi analjezi yerine tolerans saglamaktadir. Ancak,
dahaytksek dozdaki morfin daha fazla tolerans saglamamaktadir (83). Beyindeki morfin

konsantrasyonn "Tail-Flick" testi ile paralel/olarzak alti giin boyunca izlenmis, infiizyon
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rejimini ilk ii¢ giiniinde arttifh gorilmistir. Infiizyon baglamasindan 24-48 saat sonra
tolerans gérﬁlrﬁi@ ve 3-6.giinler arasinda beyindeki morfin konsantrasyonu digmistir.
Infiizyen kesilmesinden 24 saat sonra, beyin morfin diizeyi iyice diismis, anc..k analjezik
~ etki 72 saat siirmiigtiir. Arastirmacilar, bu deneylerde beyin morfin konsantrasyonunu
florométrik olarak olgmiglerdir (74,149,150). Spinal subaraknoid .bo;;luk!arma'kron‘ik
kateterler konan siganlara giinde iki kez lumbar subaraknoid bogluga intratekal veya
intraperitoneal olarak (20mg/kg) morfin sulfat inje,kte edildikten 7 giin sonra "Sicak

Levha" ve "Tail-Flick" testlerinde toleram gelistigi qorulmmtur (149 4()2)

Intraserebroventrlkuler olardk diazepam veya ngiazglgm verilen siganlarda
morfinin analjezik etkisinin azaldigt "Tail-flick” testi ile saptanmustir. Midazolom, santral
sinir sisteminde PAG (beyin sapinda peri-aqueductal gray matter) bolg gesine m)ekt“
edildiginde, morfin’in analjezik etkisini antagonize etmig.ve bu etki bikukulip ile kismen
tersine dondirilmistir. Bu bulgular, benzodiazepinlerin morfin analjezik etkisi
iizerindeki rollerinin, GABA ile birarada’ oldugu g,oru§unu desteklemektedir (121)
Morfm uygulamasindan Ug¢ saat sonra kronik olarak diazapam, fepobarbital yada
amfetamin verilen fare ve sicanlarin "Tail-Flick” testirde bir giiclenme goriilmiig ve bu
arada plazma kortikosteron dizeyleri dagmugstir (59). Morfin’in "Tail-flick" testi ile
6lglilen analjezik etkisi, intraserebroventrikiiler taurin, GABA veya glisin’in uygulamalari
ile antagonize olmus, EGTA ile giiclenmis, a]fa-glutamét ve alfa-aspartat ile
degismemistir. EGTA’nin morfin’in analjezik etki.sini giiclendirmesi taurin ile geri
déndirilmistiir (200). Bir grup arastirici, yine "Tail-Flick" testiile tesbit ettikleri baklofen
ve morfin’in analjezik etkisinin uygun néronal substratlar (GABA gibi) aracilifiyla ortaya
giktigini giktigini ifade etmektedirler (157,167). Baklofen veya morfin egit molar dozlarda
PAG (beyin sapinda peri-aqueductal grey matter) bolgesine verildifinde "Tail-Flick"
testinde analjezik etkinin geciktifi goriilmistiir. Bulgulara gire, baklofen ve morfin’in

sistemik uygulamasindaki analjezi GABA/Benzodiazepin/Klortrii kanali kompleks;
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elemanlarinin aktivasyonuna sebep olmaktadir (112). Bu diigiinceyi destekler nitelikte . -
bagka gozlemier de bulunmaktair: Benzodiazepin tlirevi olan diazepam ve oksazepam
ile narkotik analjezik olan morfin ve metadon arasindaki etkilesimler 1é6komotor aktivite
agisindan ve farelerdeki analjezi igin "Tail-Flick" ve "Sicak Levha" testlerinde
degerlendirilmigtir. Lokomotor faaliyetin stimulasyonu icin gerekli morfin dozu
'diazepam ve oksazepam ile azalmugtir. Fakat, sadece oksazepam, metadon’un yaratti
doza bagli lokomotor aktivite artipinda azalmaya nc‘.dcn olmustur. Diazapam ve
oksazepam’in yarattifi azaltma nalokson’unki ile ayni dizeyde olmustur (169). Spinal
kolonun alt trosik bolgelerine akut olerak palokson verilen mgzmlzirda is1 kuyruk teStin_.de'
"Tail-flick" tepki zamanini doza bagimli bicimde kisalttif gb’rijlmektedlir. Intratekal
olarak pentobarbital injeksiyonunda paloksan’in bu etkisinin ortadan kalktigi ve naloksan
ile pentobarbital arasinda non-kompetatif bir antagonizmanin oldugu gézlenmigtir (55).

Siganlara dezipramin verilmesinin morfin’in analjezik etki glicti ve siiresini uzattif
da "Tail-Flick" testi ile belirlenmigtir. Ayrica, desipramin’den sonra plazmadaki morfin
konsantrasyonu qu yﬁkselmi§tir. Bunun nedeninin biyiik bir olasihkla metabolize
edilmemis morfin’in dolasimdaki dizeylerinin yukselmesine bagh oldugu sanmilmaktadir
(70,142). Yine morfin injeksiyonundan sonra, klonidin, Klorpromazin -ile bu ilaglarin
kombinasyonlarintn  siganlara ‘injeksiyonu yapilmig ve "Tail-Flick" testi uygulzumrak
ilaglarin etkilegimleri incelenmistir. Sohugta, “morfin zlnlejezfsinin klopidin veya
klorpromazin tarafindan arttig ancak, klonidin analjezisinin klorpromazin tarafindan
antagonize edildigi ortaya qikmigtir (68). Bu testte, klonidin’in morfin’den on kat daha
fazl‘a analjezik etkisi gorilmustir. Klonidin, morfin’in analjezik etkisini beg kat
zlrltlnrkén, morfin de klonidin’in etkisini dort -kntzirttlrnn.sur.ﬁlgnigﬁn’inagonistik etkisi -
nalokson ile tersine donmemis fakat, klonidin’in morfin tarafindan etkisinin artﬁrxlmasxm 4
nalokson &nlemuistir. Kloﬁidin’in etkili dozunun yarattifs an‘aljezik etki bu opiyat

antagonisti tarafindan antagonize edilememistir (60,177).
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Bagka bir grup aragtirmacy, siganlarda substantia nigra’nin tek tarafli stimulasyonun
refleks olarak motor noronlarin fonksiyonlanmin agri ile iliskisini "Tail-Flick" testi
kullanarak izlemiglerdir (94). Migral stimulasyon monosnaptik alfa-refleks aktivitesini
kolaylagtirirken, gamma-refleks aktivitesini nalokson azaltrms, morfin ise alfa-refleksinin
gliclindi azaltmig, ancak alfa-refleks salinim sayisint degistirmemigtir. Nigral stimulasyon
"Tail-Flick" tepkfsinin reaksiyon siiresini uzatmugtir. Naloksan, nigral stimulasyonun
‘analjezik etkisini degistirmemistir. Sonugta, nigral néronlarin mano ve polysnaptik
‘ r'eﬂeksleri beyin kékiinden, spiral kolon arasindaki yol ile ters yénde, nigral néronlarin
inaktivasyonunun refleks aktivitesini benzer bigimde etkiledigi ve morfin’in, santral sinir

sistemini etkileyerek, nosiseptif refleksi etkiledi¥i antagilmistir (94). -

Intraserebroventrikiler verileri Lantanyum kloriir'iin analjezik etkiyaptign farelerd‘e
"Tail-Flick" ve "Sicak Levha" testleri, sicanlardz ise "Tail-Flick" testi ile saptanmisur. Bu
analjezik etki, narkotik antagonis_tmlgk&nveya kalsiyum kloriir'iin periferi}; uygulamast
e azalmigtir, Ayrica, mocfin’e tolere edilen rodentler ayni zuménda lantanyum’un '
etkilerine de tolere olmuglardir (75). Bu bulgular, opiyat reseptorlerinin aktivasyonu
sirasinda hicre igi kalsiyum diizeylerinin 6nemli rol oynadiZi hipotezini destekleyen giiclii

bir kanittir, ¢iinkii lantanyum voltaja-bagiml kalsiyum kanallarinir bir antagonistidir.

Bir kés gevseticisi qlan,gﬂguadcin sitrat 1n analjézik etkisi de fareler {zerinde
"Tail-Flick" testi kullanlxlarak arastirilmigtir (84). Dort giin boyunca propranolo] verilen
vfarelerd_e 8.injeksiyondan sonra morfin’in n'ormal etkili dozuna karyt tolerans
gelismektedir. Nalokson ise bu etkiyi antagonize etmektedir. Proprang] ve morfin
birarada‘verildiginde 5. glin analjezik etki, sadece morfin vertlen gruba gore iki kat
artmugtir (40).

Fareler, tek doz ve yinelenen pargilin uygulamalarinin sonucuﬁda yetigkin fareler

morfin uygulamasina daha tolere gozitkmisglerdir. Morfin analjezisi "Tail-Flick" testinde,
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tolere farelerde pargillin’in akut uygulamasinda daha giclenmis fakat, tekrarlanan
~ pargilin uygulamasmda antagonize olmugtur. Pargilin tolere olmayan farelerde de benzevr
etkiyapmigtir. Morfin analjezisi akut pargilin uygulamasiyla potansiyelize olmakta, ancak
kronik pargilin uygulamasinda antagonize edilmektedir (.89). Reserpin, santral sinir
sisteminde serotonerjik sinapslarda impuls aginimini etkileyen serotonin tiiketici bir
ilagtir. Siganlarda rezerpin (4 mg/kg dozda) afriya duyarlibk (hiperaljezi) durumu
yaratmaktadir. Scrol‘unin,‘ 5-hidroksitrofan, kuipazin, rezerpin’in meydana getirdigi
hiperaljezi’yi tersine gevirir (78,103). Yine serotonin in, substans P nin analjezik etkisini
bloke ettigi de tesbit edilmigtir (85). Bazi narkotiklerin, narkotik antagenistlerin dopamin
ve poradrenalin’in fare beyni iizerindeki etkileri "Tail-Flick" testi uygulanarak |
degerlendirilirken morfin’in analjezik etkisi yaninda katekolamin sentezini arttirdifini
da Olgebilmislerdir (26). Tim bu gozlemler, santral sinir sistemindeki monoamin
metabolizmasimin da narkotik analjeziklerin "Tail-flick" testi ile deney hayvanlarinda

olgiilen analjezik etkilerinde onemli rol oynadifini ortaya koymaktadur.

Nikotin’in de termal stimulasyon tizerinde giiclii bir analjezik etki yaptih "Tail-Flick”
testi ile tespit edilmigtir. Nikotin’in bu etkisi santral etkjli nikotinik ve Iﬁuskarinik
antagonistler tarafindan bioke edilmigtir. Bu ¢calisma, nikotin’in selehif olarak bazi agrii
stimulasyonlan belki de asetilkolin salinimin: saflayarak azalttifin1 diigindiirmektedir

(164,185).

Santral sinir sisteminde elektrik sfimulasyonunun meydana getirdigi analjezik etki
ile morfip’in yarattifi analjezik etki arasinda biiyik benzerlik goralmiigtiir. "Tail-Flick"
testinde, bulgular beyinde morfin’in ve santral elektrik stimulasyonun bir agriy1 inhibe
eden sistem olusturdugunu ileri siirmektedir. Béyle bir etkinin olugmasi nedeniyle,
elektrik stimulasyonunda beyindeki monoaminlerin rol oynadifi ileri strilmektedir

(11,67,77).
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Bazi mekanik stimulasyonlar sonucunda da rodentlerde analjezik etkiler g(")rijldilgﬂ

tesbit edilmigtir (80). Ancak, sicak "Tail-Flick" ve kuvrugu sicak suya sokma testlerinde
| analjezik etkinin 6nemli dlglide azaldifs fakat, timiyle ortadan kKalkmadifi gorinlmekeedir
(80). Guriltiiniin bile siganlarda 'zmuijczik etki yaptigis belirlenmistir (91).

Akupunktur gibi, transkutan elektrik sinir stimulasyonu (TESS) v6ntemi, agnlarin
ilaqsuzltedzwi edil‘mesinelolzmak saglayan ve mekanik stimulasyona dayali bir ydontemdir
(145). TESS tarafindan tarafindan agrinin denetimi en iyi bigimde MELZAK ve WALL
tarafindan 1965 de tanimlanan "Kap1 kontrol Teorisi" kullanilarak a ;iklanmistir (19).
Buna gore, cildin stimulasyonu ti¢ yapiya sinyal génderen sinir potansiyellerine neden

‘olmaktadir:

1. Substantia gelatinosa’daki hiicreler,
2. Dorsal kolon lifteri,

3. Dorsal boynuzlardaki santral transmisyon (T) hicreleri.

Bu teori ti¢ varsayim tizerine kurulmustur (§ekil 2). Dorsal kolona gelen afferant
sinyaller bu kapi-kontrol sisteminin etkinlifine yardimcr olmaktadir. T hicreleri agn
duyumsanmasindan sorumlu néral sistemleri aktive etmektedir. Substantia gelatinosa’ya
~ gelen_ ince liflerin uyarilmast sonucu substantia gelatinosa’min T hiicreleri iizerindeki
inhibitor etkinligi azalmaktadir. Bu ise, agr1 duyumsanmasina neden olmaktadir. Bu
liflerin  Substans P ve periferik agri mediyatérleri bradikinin ve prostaglaﬁdinler
tarafindan uyarildig: bilinmektedir (88). Substantia gelatinosa’ya gelen kalin ve miyelinli
liflerin uyarilmasi ise, S.. gelatinosa’nin T hiicreleri izerindekiinhibitor etkinligini arttirir,
dolayisiyla agn algxlanma’smda azalma duru-ﬁu ortaya ortaya ¢itkar. TESS'in amaci bu
tiflerin etkin bicimde uyarimasini saflamaktir. Ayrica, endojen Opi)"?’tllﬂl‘lﬂ (endorfinler
ve enkefalinler) bulunmasi da bu teorinin 6nem!i desteklerinden birisi olmugtur. Endojen

opiyatlar agr duyumsamasini azaltmakta ve dnleyebilmektedir (144).
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Kaiin sinir liflori

Substantia gelatinosa |

N =

Ince sinir lifieri

Sekil 2 Kapi-Kontrol Teorisi (19).
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2.3. "Rota-Rod" Testi

2.3.1. "Rota-Rod" Testinin Tanim

Deney hayvanlarinda davranigsal degisimlerin 6lciilmesinde kullénﬂan testlerden biri
olan"Rota-Rod Yiriime" testinden fare ve sicanlarda "lokomotor aktivitenin® dl¢imiinde
yaygin olarak yzira:rlamlmaktadxr. Bu test ile ashnda denge, motor aktivite ve kas giicti
fonksiyonlarmin koordinasyonu ve bu koordinasyon tizerine ilaglar ile gesitli l'i'/.yol.ﬁjik
faktorlerin etkileri olgiilebilmektedir. Ayrica, yeni ilag gelistirme caligmalar:
(22,170,173,184) ‘ve bazi  maddelerin  nérotoksisitelerinin élgﬁlmesinde
(129,135,151,160,197) test olarak kullamilmaktadir. Yeni ilag gelistirme c;ah§malzirmda
istenen.terapotik etkilerin yanisira, istenmeyen yan etkilerin le'a§:tll:llm2151 agisindan da
"Rota-Rod" testi 6nem kazanmaktadir. Ornegin, kimyasal yap1 olarak 3-[gama-
(p-florobenzoil)propil}- 2,3,4,4a,5,6- heksahidro- 1-(H)-pirazino(1,2-a)kinolin olarak
bilinen 69/183 maddesi ash.nda antithipertansif etkili bir bilegiktir (158), ancak santral
sinir sistemi Gizerindeki yan etkileri "Rota-rod" testi ile aragtinlmigtir £ 170). Antiepileptik
amagla .éentezlenmi§ olan  N-aminometil piperazin-3,3-dietil 2,4-piridinion ve
5-fenilmetilenhidantoin tﬁrevler’ihde nérotoksik etkiler de yine "Rota-Rod" testi
sayesinde arastirimistir (22,197):@231]ik]e tarimsal amaclarla kuliamilan baziendosulfan,
aldrin gibi insektisid ve maneb gibi fungusidlerin norotoksisitelerinin belirlenmesinde bu
_test yaygin olarak tullamilmaktadic (129,151). Ayrica, bitkilerden elde edilen bazi ekstre
ve etken maddelerin de nérofarmakolojik taramasi icin "Rota-Rod" testi kullamilmaktadir

(105).

Yeni geligtirilen bir yonteme gére "Rota-Rod" testi non-narkotik analjezik ilaglarm
test edilmesinde kullaniimaktadir. Bu test, ashinda "Rota-Rod" testinin "Kivranma Testi"

ile kombine edilmesi suretiyle olusturulmustur. Buna gore, intraperitoneal olarak % 3
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liik asetik asidverilen fareler, "Rota-Rod" testine-alinmaktadir, Periton bolgesinde gelisen
siddetli a‘grl nedeniyle motor koordinasyonu bozulan bu fﬁreler erken digmektedir.
Asetik asid ile beraber non-narkotik analjezik itaclarin verilmesi durumunda ise periton
bélgesindeki agr1 azaldip ya da ortadan kalktigi igin motor koordinasyon bozulmamakta
ve fareler daha uzun siire yliriiyebilmektedir. Non-narkotik analjezik ilaglarin bu etkisi
doza bagiml olarak goriildiginden bu testin non-narkotik ilaglar igin oldukga gi’x\./enli

oldugu ileri stirilmektedir (171).

Bu testte hayvanlar belli bir hizda dénmekte olan bir mil {zerinde yirimeye
birakilmaktadir. Hayvan, yoruldugu,  motor sinirlerde iletimin yavagladigy, giz.gili‘
" kaslarinda gevseme oldugu, dengesinin bozuldugu vé sedasyon olustugu durumda bu
donen milden asagiya digmektedir. Ancak, bu davranig, "ylizme" gibi i¢giidisel degil,
edinsel bir davra nistir. Ayrica, "Rota-rod" teétindeki hayvan davram§‘1 bir 61§ﬁcie refleksif
bir davranig olan "Tail-flick" reaksiyonundan da farklidir. Bu nedenle, bu test
uygulanmadan 6nce fare ve sicanlarin mutlaka bir kag giin boyunca giinde 5-10 kez kisa
streli egitim (training) seanslarina alinmasi gerekmektedir. A.,ksi taktirde hayﬁmlarm
d('§ner mil {izerinde yiiriime siireleri standardize edilemeyeceginden, deneysel bir hata

kaynafii ortaya ¢ikacakur.

23.2. "Rota-Rod" Testini Degistiren Fizyolojik ve Farmakolojik Faktorler

Tek baglarina kafeslere yerlestirilen erkek farelerin yaklagik %45’inde izolasyon
stresinebagl olarak anksiyete ile birlikte "Ozgiiven kayb" gorillmektedir. Difer davranig
degisimlerininyanisira, lokomotor aktivite ("Rota-Rod" testiile dlglilebilen) testinde artig

gdzlenmektedir. Diazepam, klordiazepoksid, klorpromazin, barbiton ve imiramin gibi

ilaclar bu "Ozgiiven kayht" ve bu arada artmis olan l6komotor aktivitede azalmaya neden

olmaktadir. Tersine olarak, amfetamin ve LSD’nin bu davranigsal yanitlary arttirdifn
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gorilmektedir -(102). "Rota-Rod" t.estinde gizlenen pcrformans, denge ve motor
fonksiyon ile yakindan ilgili oldupu igin serebellum (beyincik) biyiik 6nem
kazanmaktadir.-Gergekten de, farelerin serebellum dokusunda "Purkinje hicresi" kaybi
oldufunda ataksi goriildigii ve "Rota-Rod" performanslarinin azaldif gézlenmistir. Alkol
de bu davranigsal degisimleri arttirmaktadir (140). Alloksan ya da stx'éptozotosin ile
olusturulan deneysel diabet de 5-10 haftalik bir dénemde sicanlarda gelisen néropatiye
bagh olarak motor koordinasyon bozukluguna ve "Rota-Rod" performansinda diigmeye

neden ania»ktadxr. Bu tablo, levokarnitin asetil tedavisi ile diizeltilmektedir (148).

Erkek sicanlarda gonadal fonksiyonlarin "Rota-Rod" performansi ve bu ..rada diger
davranigsal parametreler tzerindeki etkileri zlru§burllnn§_l1r. Bu amagla gergeklestirilen
deneysel calismada, erkek sicanlarda neonatal olarak gergeklestirilen kastrasyon
igleminin "Rota-Rod" yiiriime siiresini azaltui saptanmistir. Bu sonug ve difer -
davramiglarda  kastrasyona  bagh  olarak  gortlen  ctkiler,  gonodal  hormonlann
(progesteron, testosteron, vs.) motor fonksiyonlarla iligkili davranslar tizerinde regiilatér

islevlerinin bulundugunu ortaya koymaktadir (154).

Anksilyolitik, sedatif ve miyorelaksan etkiler tagiyan benzodiazepin grubu ilaglar da
fare ve sicanlarda "Rota-Rod" ylriime stresini kisaltmaktadir. Bunlar arasinda,
oksazepam, flunitrazepam. medazepam ve L’lp[gji,-gzgpg1};:'41'51 bulunmaktadir (32,36,101).
Benzodiazepinlerin bu etkisinin ilacin beyin dokusundaki k(.mszmtrasyonlﬁm ile dogru
orantili oldugu anlagilmistir (32). Benzodiazepinlerle ilgili ilging bir gozlem ise,
immiinomodulatér etkili bir dipeptid olan adamantilamid’in benzodiazepin’lerin
farelerde "Rdta—Rod“f performanst  {zerindeki  etkisini  Onlemesidic  (306).
Benzadiazepinlerle ilgili bu gézlemler, fare ve sicanlarda "Rota-Rod" pérformnnsmm

dizenlenmesinde GABA/Benzodiazepin/Kloriir kanah kompleksinin etkili oldugunu
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diigiindiirmektedir. Bu dﬁ§i’1nceyi destekleyen diger kamitlardan biri de, baklofen’in
farelerde "Rota-Rod" performansini azaltmasidir (117,118). Bilind@i gibi miyorelaksan
etkili baklofen spesifik bir GABAR agdnistidir (29,156). Baklofen, omurilikte bulunan
- reseptorlerini etkileyerek santral etkili cizgili kas gevsetici etki ortéya ‘glkarmaktadlr
(156). Tlag geliétirme caligmalar sirasinda sentezlenen, GABAR reseptor antagonisii
CGP 35348, baklofen’in "Rota-Rod" testindeki bu etkisini antagonize etmektedir
(1 17,118). Baklofen’in sézkonusu bu blkiSi, GABAA reseptdr antagonistleri olan
. pikrotoksin ve bikukulin (87) tarafindan da 6nlenmektedir. Pikrotoksin ve bikukulin’in
bu etkilerinin GABA salimmuniarttirrialari sonucunda indirekt olarak GABAB resept'(ir
stimulasyonuna bagh oldugu digiiniilmektedir (118).. Tim bu gézlemler, santral sinir
sistemindeki GABAerjik sistemin "Rota-Rod" performansinin dﬁzen‘lenmesinde roli

oldugu gdstermektedir.

Trisiklik antidepresan ilaélar olan imipramin ve amitriptilin’in de "Rota-Rod"
performansini digirdigi bildirilmektedir (49). Alkol'tn etkileri, difer ilaglarla santral
sinir sistemi diizeyindeki etkilesimleri ve alkoliin etkilerine kargi gelisen tolerans da
"Rota-Rod" testinde yogun bir bigimdé arasgtirthmaktadir. Imipramin ve amitriptilin, kisa

| stireli uygulamalarinda, alko}l’iin "Rota-Rod" performanst Uzerineki-etkilerin‘i arttirirken,
uzun siireli uygulamalarinda bir degisime neden olmamaktadir (49). Ancak, diger bir
trisiklik antidepresan ila¢ olan doksepin’in "Rotz-l-‘Rod" performansinda alkol’e bagls
olarak ortaya ¢ikan de§i§imleri etkilememesi ilging bir gozlemdir. Ustelik bu ilag, alko}
uygulamasina bagli olarak, hipotermi, sedasyon, EEG degfisimleri gibi santral sinir
sisteminde gorilen diger etkileri de  degigtirmemektedir (50).  Alkol'tin “motor
jkoordinasyon tzerindeki etkilerine kargs geli§c‘n tolerans "Rota-Rod" testi kullanilarak
‘a‘ra§timlm~aktad1r. Bir kalsiyum kanal zmm.gonisti olan verapamilin olusan tolerans
onledigi bildirilfnéktedir (178). Kati bir genel anestezik olan ketamin’in yinelenen

uygulamalari ile santral sinir sistemindeki stimulan etkilerinin arttuf bildirilmigtir.
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Ketamin'in bu etkisi "Rota-Rod" testi ve bir differ motor aktivite {Ambulator daviamyg)
testi uygulanarak arastirdmigtir. Yinelenen ketamin dozlarinm, bu Taoin sedatif etkisine
bagh olarak "Rota-Rod" performansini azalticr etkisini degistirmedizi anlagidrrostr (189).
BaZimhlik yapici ve narkotik amaclarta suistimal ed_i'len ilaglardan biri olan fensiklidin
(PCP)’in non-teratojenik dozlarda neonatal mgahlara uygulanmas1 sonucunda,
yavrularda gelisim sirasinda ve tamamlandiginda, "Rota-Rod" pcrformansmm diistiFi
gorilemektedir. Bu gézlem, gebelikte bu bagxmhhkyamcz ajanin kﬁllamlmaszmn, dogacak
bebeklerde denge ve motor koordinasyon bazuklugu' ile beliren davramssal gelisim

bozuklukiarini olusturabilecegine iligkin bir kanit olmaktadir (134).

Bitkisel Uriinlerin etkileri de "Rota-Rod" testinde araghirilmaktadir. Biver deniz a!‘gi'
olan Phaeodactylum tricomutum ve Dunaliella tertiolecta’vin santral sinir sistemindeki
davramgsal etkileri incelenirken difer testler yaninda "Rota-Rod" testi de kullanilmugtir,
Buna gére, adi gecen bu iki bitkiden hazirlanan sulu ekstre "Rota-Rod" performansin
azaltirken, S})Qnian mbt‘dr aktivite ve rektal témperatﬂrde azalmaya neden olmaktadur.
Ancak, pentilentetrazol’tin olusturdugu konvilziyonlar iie oksotremorin’in olusturdugy

tremor, salivasyon ve diareyi bu bitkiden hazirlanan ckstreler énlememektedir {105).

2.4. Cahgmada kullamlan Hypericum Tiirlerine [ligkin Bilgiler

Guttiferae familyasina ait olan Fypericum perforatiim 1. bitin Tlrkiye’de ve Avrupa’
da yabani olarak yetisgmektedir (20). Deniz seviyesinden 2500 m yukseklife kadar
bulunabilen, 10-110 cm boyunda, nisan-eyll aylarinda ¢iceklenen, parlak sar gicekli
yapraklan uzerinde noktaciklar hzilfncie yag bezeleri bulunan ok yillik otsu bir bitkidir
(51). Halk arasinda "Sar kantaron”, "Yaraotu", "Binhirdelikotu", "Kanofu"‘, "Mayasiotu"

ve "Kuzukiran" adlzriyla bilinen bubitki vatistiricy, kurt diisiiridelt, antiseptik, yara iyi edici
> 2
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ozellikler tagtmaktachr ve 6zellikle yantk yaralarinin tedavisinde kullandmaktadir (20,21).
Bunlarin yamisira, mide ulseri, seker hastahf, sofuk algmbii (18), mide bafirsak

hastaliklar, sanilik, karaciger ve safra hastahiklarinda kullamldify bildiriimektedir (143).

Yukanida sayilan kullanim alanlarindan bagka, haricen inflamasyon  ve
hemoroitlerde, homeopatik olarak koksaljilerde (kalga agnlarinda), hidrofobi,
hipersensivite, felg, romatizma, siyatik, tetanoz, ilserasyonlar, berelennielerde de
kullanilmaktadir (31,56). Yaralan iyilestirici etkisivle bilinen H. perforatum halk
tababetinde antikanser ve antitimoral etkili olarak da dikkati gekbmckledir

(56,64,73,129).

Matritensis Farmakope’nin 2. baskisinda yara, tlser vetiimoérlerin iyilestirilmesinde
kullanildis, antiikter dekoksiyon olarak karacifer harabiyetlerinde, evrensel antidot
olarak birgok zehirlenmelerde, epilepsi ve aatihisterik olarak, sindirim probiemlerindé
Ve uyarict 6liirzxk, romatizma agrilari ve néralji olgularinda Ispanya’da kullanldigh ayﬁ;
kaynakta yer almaktadir (65). ingiltere’de sedatif, analjezik, antiseptik, noralji, siyatik,
menapozal néroz ve lokal olarak da yaralarda kullanildigs ve depresif durumlarda
kontrendike oldugu bildirilmektedir (31). Ote yandan, antidepresif amagla kuilanims
oldugu ve giderek -bu amagla kullaniminin yayginiasmakta oldugu ve MAO iﬁhibisyonu
yaptugi bildirilmektedir (179,196). Pulmoner amacla (52,199) ekspektoran olarak ve
Ruslar tarafindan brongiyal astim tedavisi igin kullanildig lbildirilmektedir (101).
Haricen, sadece gut ve romatizma igin d_egill,, aynmt zamanda sulu ‘ekstresinin $a¢
dékilmesine  karsi kullanddii  da belirtilmekiedir  (56). ZeytinyaZindaki  taze
yapraklarinin, yine harici yara tilrerasyonlarinda kullanildif, duhilen fotosensitizasyona
yol agfﬁaSma (56) karsin, giines yamklarinda ve kozmetik olarak kullamlabildigi
bildirilmekte, ancak, kozmatik prepareﬂl:trtia kullaniminin cok az dizeyde oldugu

belirtilmektedir. Yapilan galigmalarda, antitiberkiler (56.130) etkileri bildirden
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H. perforatum, Sovyetler Birligi’nde daha ¢ok enféksiyonlara kargi, A.B.D’nde ise besin
prezervasyonunda’ kullaniimaktadir (182). Koleretik etkili (56,130) ve sariliga ka.'r§1

kullanildig1 s6ylenilen bu bitki, ayni zamanda diiiretik etkiye de sahiptir (56,73,196).

Rusya, Cekoslovakya, Polonya ve Romanya gibi  Dofu Avrupa illke
farmakopelerihde ditiretik ve astrenjan olarak yer alan H. perforatum’un kullanim
ozellikle Avrupa’da giderek yayginlagmaktadir. Urolojik amagla Enu;esihlétten(R).
Incontinura(R), Rhoviral(R) adlari ile de norolojik amagla satiga sunulmusg preparatlan
bulunmaktadir (196). Nitekim, son yapilan ¢aligmalar ile de antidepresif etkinlifi tekrar
dogrulanmigtir (140). Antidepresif etkisinin, "hiperisin” adindakikimyasal bilesigin
monoaminoksidaz (MAO) inhibisyonu  yapmasiyla olustugu  disiiniilmektedir
(65,182,196). Ancak son zamanlarda vapilan ¢aligmalar, bu bitkinin MAO inhibisyonu
yapan bilesiginin "hiperisin“‘ olamayacagi yolunda kanitlar sergilemektedir (159).

Literatirde Hypericum cal}mimun’un etnomedikal kullanimina iligkin herhangi bir
rapora rastlanmamigtir. Depeysel olarak gercek!lestirilen bir ¢alismada bu bitkinin tiim
toprakiistil kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin insan kolon karsinomunda sitotoksik
etkisi goritlmigtir (52). Diger bir deneysel calismada-ise H.calycinun?’un cesitli bakteriler
tizerinde antimikrobiyal etkileri gézlenmistir (165). H. calycinurm’un kirhyasal bilesimine
baktigimizda H. perforatum’a benzer maddelerin bulundugu gérilmekte, ancak
H.perforatunrdan farkli olarak hiperisin’in eser mikiarlarda bulundugu anlagilmaktadir

(122,162).

Hypericum perforatum 1.un bilegimine bak:ddiinda tanen, ugucu yag, flovonoitler
(rutin, hiperozit, kersetol) hiperisin, psddohiperisin, kolin, glikozitler, alkoloidler,

ciceklerinde de karotenoidler bulundugu gérilmektedir (31,56).

-Sayfa 42-



3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Bitkisel Materyal

Inegél-Domani¢ karayolu civarindan toblamp golgede kurutulduktan sonra
herbaryum o6rnekleri alinmig Hypericum perforatum L. ve Hypericum calycinum L.
bitkilerinin herbirinin herbasindan 50 g alimp % 50 (h/h) alkal-su ile ekstre edilmi§,.
ekstre stiziilditkten sonra vakum altinda alkoli uzaklagtirildiktan sanra liyoflizasyon ile
kuru ekstre elde edilmistir. Ekstre verimleri H. perforatum ve H. calycinum igin sirasiyla

"% 27.4 ve % 29.4 (a/h) olarak hesaplanmigtir.

3.2. Hayvanlar-

Tim gah§mélarda 30-45 g agirhiinda yetiskin erkek albino fareler kullani!migtir.
Fareler, farmakolojik deneylerin 6ncesinde 20+6°C de, iyi havalandirilmis odalarda
yasatilmistir. Ayrica, deneyler Oncesinde hayvanlarin, guriltii- vb. stres yaratan |
kosullardan olabildigince uzak ‘lutulmulzlrma Ozen g(")steri!mi§tir. Beslenmeleri a l'!‘xZ’,C.‘l}:'lZl

standart yem palletieri verilmis istedikleri kadar yem ve su titketmelerine izin verilmigtir.

3.3. Farelerde yiizme dayamkhhk testi

Farelerde yiizme dayaniklilik testi i¢in kullanilan ydntem daha once literatiirde
tanimlanmugtir (14,146,155). Kisaca belirtilecek olursa, her‘grupta beger hayvan olmak
iizere li¢ ayr1 gruptan olusan erigkin erkek albino fareler (30-45 g) L’ullamldx. Bir grup

_kontrol olarak kullanilms, diger gruba ise 250 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak
Hypericum perforatum ve Hypericum calycinum ekstrelerinden serum fizvolojik i¢inde

hazirlanan gézeltilerden injekte edildi. Kontrol hayvanlarina ise aym hacimde’ serum
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fizyolojik verildi. Maksimum injeksiyon hacmi olarak 0.2 ml nin agilmamasina Gzen
gosterildi. injeksfyonlardan bir saat sonra tiim fareler i(;indé 26-280C de ve 15 cm lik
derinlik saglayacak bigimde su dolu bir plastik kap iginde yorulana kadar yﬂzdﬁri’lldﬁler.
Bu yiizme 9ncesi bir saatlik dénem sirasinda hayvanlarin davran@lén géi!endi ve fark
edilen degigimler not edildi.
Yiizme testinin bitis noktasi olarak hayvasniaein 20 sn suya batik olarak kaldigi an
belirlendi ve bu noktada hayvan su i¢inden ¢ikarilarak her bir hayvan icin ylizme siiresi

not edildi. Her grup igin ortalama yiizme zamanlart hesaplandi,

3.4. Farelerde "Tail-Flick" Testi

Farelerde "Tail-flick" testi daha 6nce tammlanmig olan yéntemler esas alinarak
yapilmistir (26,54). Bu testin uygulamasi icin her gr’uptzi besger fare olmak lizere {i¢ grup
fare kullanildi. Gruplardan birincisine, kontrol olarak O.1 ml serum fizyolojik enjekte
edildi. Diger iki grup fareye ise 250 xﬁg/kg intraperitonal volla serum fizyolojik iginde
hazirlanmig Hypén’cum perforatun ve Hyvpericum calycinum ekstrelertinden ayni hacimde
injekte edildi. Bitki ekstreleri de 0.2 mlyi gegmeyen hacimlerde verildi. Inieksivonlardan
yarim saat sonra farelerin kuyruklarina birer damar pensi (Bull clamp) tutturularak
hayvanin reaksiyon zamani bir kronometre yardimi ile ¢lciildii. Burada gdzlenmes:

gereken réaksiyon hayvanin donerek kuyrugundaki pensiisirmaya ve pensten kurtuimaya

yeltenmesidir. Her grup icin reaksiyon strelerinin ortalamalar hesaplandu

3.5.Farelerde "Rota-rod" (Zorlamah Motor Aktivite} Testi

Lékomotor aktivite testi olarak da adlandirdan bu farmakolojik test daha dnee

tanimlanan yontemlere gore uygulandi (54,102,170). Bu amagla, Ugo Basile (Varese,
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{talya) firmasinca dretilmis olan "Rota-rod" cihazi (No‘.76(),0) kul!zm‘lldx. Deneyii
gerceklestirilmesi icin 20 adet erickin erkek fare alinarak bir hafta stireyle giinde tg kez
ikiser dakikalik seanslar halinde "Rota-rod" cihazinin bes santim gapmdd vavasca dénen
(dakikada 60 tur hizda) qubupu iizerinde yiritildi. Boylece hayvanlar "Rota-rod”
cihazina alistinlarak egitildiler (training). Bu farelerden egitim kabul etmeyen bey adedi
elimine edilerek bitki ekstrelerinin test edilerek bitki ekstrelerinin test edilmesi amaciyla
beger fareden olugan lig deney grubu olusturuldu. Belirtilen egitim siresinin sonunda,
"Rota-rod" doner gubufu tzerinde 2.5 dakikadan az sire ile kalabilen hayvanlar
egitilmemis kabul edilip deneylerde kullamilmadilar. Grupl-nrdzm ilkine kontrol amaciyla
O.1 m! serum fizyolojik diger grublara da serum fizyolojik icinde hazirlanm:y Hypericum
perforatum ve Hypericum calycinum ekstrelerinden 250 mg/kg dozda intraperitonal yolla
ve O.1 ml lik hzrémi‘ge(;meyecck sekilde verildi. injeksﬁyon!urdzm birer saat sonra tiim
hayvanlar "Rota-rod" cihazina konarak yurime streleri élgiildia. Testin bitis zamani
olarak hayvanlarin donen cubuk iizerinden distiigii an belirlendi. Herbir grup iin

ortalama yiirime siireleri hesapland.

3.6. Genel Davramig ve Hipokratik Tarama

Yizmeve "Rota-rod" testlerinde enjeksiyonlar: takibeden bir saat boyu nca hayvanlar
gézlenmistir. Farelerde sedasyon ataksi, katalepsi ve narkoz gibi santeal sinir sisteri
depresyonu veya canlibk, motor aktivite artist, 6fori, konvulsiyon gibisantral sinir sistemi

stimulasyonu belirtilerinin ortaya ¢ikip ¢ikmadi kalitatif olarak gézlenmigtir (54,119}
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3.7. Verilerin istatistiksel Analizi

Hayvanlardan elde edilen tiim deferler, tek tek deneysel verilerin aritmetik
“ortalamasidir. Ayrica, ortalamann standart hatas: (OSH) hesaplanmug ve bu ortalama
degerlerin sag tarafinda (i) olarak verilmistir. Her bir deneyde kulanilan hayvan sayiss
(n) olarak ifade e.dilmi§tir. Kontroller ile bitki ekstresi uygulanan héyvanlar arasinda
gorilen farkhiliklar Student t-testi ve varyans analizi uygulanarak istatistiksel agidan
aragtirilmistir (6G3,69). Deney sonuglari olarak elde edilen tﬁm verilerin isfatik analizleri
igin IBM PS/2 Model g() marka bilgisayarda igletilen ve BASIC proglamlama dilinde
yazilmig bir hesaplama programi kullaniimistir (181). Tezde kullanilan grafikler Harvard
Graphics Version 3.0 kullanilarak gizilerek ve tez Lotus Manuscript Versio 2.0 programi

ile yazilarak bilgisayarda hazirlanmgtir.

-Sayfa 46-



4. SONUCLAR

4.1. Farelerde Yiizme Testi Sonuclari

Tez deneyleri sirasinda metodolojik agidan dikkat ¢eken dnemli bir nokta
bulunmaktadir. Tez deneyleri sirasinda kontrol grubu igin Olgiilen ortalama ylizme
stiresinin daha dnce literatiirde belirtilen (14,140) stirelerin yaklagik 2.5 kat kadar vzun
: oldugu goralmektedir. Celigkili gdzitken bu durumun agiklamast farelerin ylizdtgii éuy.un
sicakligindaki farklilik ile agiklanabilir. Li‘teratﬂrde‘belirtilen bu dlgiimler 24-260C lik su
sicakliinda gergeklestirilmigken (14,146), deneylerimiz 26-280C ik su sicakhfinda
yuritilmistir. Daha Onceden de belirtildii gibi deney hayvanlarm'm icinde
yuzdurildidgi su sicakhigi son dérece biiyiik ("mmﬁ tagimaktadir. Yiizme t'csti'ndeki su
sicaklifinin diigmesi hem fiziksel hem de emosyonel yonden fareleri etkilemekte ve yiizme
stirelerinin kisalmasina neden olmaktadir (46,76,106). Orta derecede digiik su sicaklig
bile deney hayvanlanndé soguk sfresi yaratirken (76) ileri derecede sopuk su ise
hayvanlarin metabolizmasini ve bu arada ¢izgili kas pérformansmx olumsuz yénde

etkilemektedir (46).

Farelere 250 mg/kg dozda intraperitoneal ‘olarak verilen Hypericum perforatum ve
Hypericum calycinum extrelerinin yiizme dayaniklilik stiresini istatistiksel yonden arﬂamh :
6’lgﬁdé (p<0.05) kusalttigs gorilmektedir (Sekil 3; Tablo 2). Bu testte, H. perforatum ve
H. calycinum’un yiizme performanst {izerindeki etkilerinin agafit yukar esit potenste

olugtuklan gérilmektedir.

4.2. Farelerde "Tail-Fhick" Testi Sonuglars
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250 mg/kg dozda intraperitoneal olarak uygulanan her iki Hypericum ekstresinin de
farelerde "Tail-Flick"reaksiyonzaman:ni istatistiksel agidan anlamii (p < 0.05) bir hic;imde
uzattif gériilmektedir. Bu bulgu her iki bitki ekstresininde analjezik etkilerinin oldufunu
gostermektedir (Sekil 4; Tablo 3). Burada esit dozlarda uygulanan Hypeﬁcum ccilycinum
ekstresinin Hypericum perforatum ekstresine gére daha fazla analjezik etkisinin oldugu
gorilmektedir. Ancak, bu iki Hypericum ekstresinin analjezik etkileri arasinda goriilen

bu farkhihk istatiksel ac:dan anlamh degildir (p>0.10).

43. Farelerde "Rota-Rod" Testi Sonuclar;

Bir hafta siireyle egitim :(training)» alan farelere ayni dozlarda (250 mg/kg)
intraperitoneal olarak uygulanan Hypericum peiforatum ve  Hypericum calycinum
ekstrelerinin "Rjota—rod" performansin: 6nemli dlgide kisalttif eoriilmektedir (Sekil 5;
Tahlo 4). Lokomotor aktivitede ("Rota-rot" performansinda) goriilen bu kisalma
istatikse! agidan da oldukga anlamlidir (p<0.001). E§it dozlarda uygulanan her iki
Hypericum ekstrenin de farelerde lokomotor aktiviteyi asag yulari esit dlglide azalttif

anlagilmaktadir.

4.4. Genel Davramg ve Hipokratik Tarama

Yizme ve "Rota-rod" testlerinde intraperitoneal olarak verilen bitki ekstrelerinin
injeksiyonunu izleyen bir saat boyunéa hayvanlar kalitatif olarak gozlenmistir. Hypericum
ekstrelerinin injeksiyonundan sonra sedasyon, ataksi ve katelepsi gibi santral sinir sistemi"
depresyonuna iliskin belirtilerin ortaya gkt gdzlenmistir. Bunun disinday, uygulanan
dozda (250 mg/kg) yizme, "Tail-flick" ve "Rota-rod" testlerinin birkag giin sonrasinda

bile hicbir hayvanin 6lmedigi dikkat gekmektedir.
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Tablo 2 Hypericum calycinum (HC) ve Hypericum perforatun (HFP) bitkilerinden
hazirlanan %50 alkol-sulu ekstrelerin farelerde yizme performansi Gzerine
etkileri (n: her deney grubunda kullanilan deney hayvam sayisi, OSH:

ortalamanin standart hatasi)

Grup Yiizme siiresi + OHS

n . iétatistik anlam
(dak)
Kontrol 191x£2.52 5
HC 141.75=11.16 5 p<0.05
| F=29
HP : 135.75+11.52 5 p<0.05
F=28.03
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Farelerde Yuzme Test

Yizme saresi {(dak)
250 e e+ i v i ot e e s e L PR

MY 27T
— -

150 <
N
100} \
50 |- \
o N

Kontrol H.calycinum ,

Vertikal gizgiler + standart hatalan gdstermeitedir

Sekil 3 Farelerde yliizme dayaniklilik testi sonuglari
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Tablo 3 Hypericum calycinun: (HC) ve Hypericum perforatum (HP) bitkilerinden
hazirlanan %50 alkol-sulu ekstrelerin farelerde "Tail-Flick" reaksiyon zaman
ﬁzerine etkileri (n, herbir deney grubunda kullanilan deney hayvani sayilaring;

OSH, ortalama degerlerin standart hatalarint gdstermektedir.

Grup : Reaksiyon zamani * n istatistik anlam
OHS
(sn)
Kontrol 4.04+043 5
HC ] 10.79£1.59 5 p<0.05
F=785
HP - 735+ 1.08 5 p<0.05
| F=24.15
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Farelerde Analjezik Aktivite

"Tall-Flick" reaksiyon zamani (sn)
20 ‘ ‘
155 ' ‘ p<0.05 ‘,
5 \\
0 L. . N Ty, i v PEEOBEES
-~ Kontrol H.calyclnum H.perforatum

Vertikal gizgiler + standart hatalan gostermektedir

Sekil 4 Farelerde "Tail-Fiick" testi sonuglari
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Tablo 4 Hypericum calycinum (HC) ve Hypericum perforatum (HP) bitkilerindzn
hazirlanan %50 alkol-sulu ekstrelerin farelerde "Rota-Roc!" reaksiyon zamam
tizerine etkileri (n, herbir deney grubunda kullanilan deney hayvani sayilarin;

OSH, ortalama degerlerin standart hatalarin: géstermektedir.

Grup a Ditgme zamani = QOHS n  lIstatistik 2anlam
| (sn)
Kontrol 604.20£3.59 5
HC 22x3.59 35 p<0.001
F=400.77
HP 21571 5 p<0.001
F=246.84
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Farelerde Lokomotor Aktivite

“Rota-Red" performanSI (sn)

700
600 -

500}~

400
300
200~
100

T

SN aSSawwaaw [T
Kontrol H.calycinum H.perforatum

Vertikal gizgiler + standart hatalan gostermektedir

S¢ekil S Farelerde "Rota-Rod" testi sonuclart
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5. TARTISMA

Bu tez kapsaminda ele alinan bitkilerden Hypericum perforatum gerekvkimyasal
gerekse farmakolojik acidan oldukga fazla arastirilmis olan bir bitkidir. Bilegiminde
flavonoid, lignan, terpenik ve kinoid yapida maddelerin yer ahndifi bilinmektedir
(122,136). Bitkinin -halk arasinda yzxfa iyt edici, antiseptik olarak kullanildig
bildirilmektedir. Buﬁdaﬁ bagka mide dlsert ve mide-barsak hastahiklarer, seker hastalidy,
sarilik ve difer karaciger-safra kesesi hastaliklarinda ca etnomedikal olarak kullanildig
gorilmektedir (18,143). Ayrica, haricen inflamasyon ve hemoroidierde, romatizma,
styatik ve koksaljiterde yine hatk arasinda kulfandmaktadir (31,56). Rusya’da brongiai
astxin tédavisi icin ekspekteran olarak kullanildig: bildirilmektedir (52.56,199). H.
perforatum’un halk arasinda kullanithgimin tesinde hilimsgl olarak deneysel ¢calismalarda
kanitlanmig olan ve gelecek igin dénem tagyan etkileri de bildirilmigtir. Bunlar arasinda,
antivirai (3,167), anti H!'V {16,109.198), hepatoprotektif (147) ve immunostimulan (53)

etkiler dnem kazanmigtir,

Ancak, bu tez kupsummdﬁ ele alinan aktnateler daha 'qok santral sinir sistemini
ilgilendirmektedir. Ispanya’da antiepileptik ve antihisterik, stimulan ve analjezik olarak
kullanitdifir bildirilmektedir (65). ingiltcrc’de de sedatif ve analjezik olarak nérolojik
amaglarla, siyatik, menapozomal nevroz durumlarinda kullanildigs bildirilmektedir (31).
Depresif semptomlar gAsteren kadinlarda bu bitkiyle yapilan klinik ¢ahgmalarda
anksiyate, anoreksi, ilgi 'kay.bl, hipersomnia véya insomnia gibi depresyon belirtilerinin
6nemli Slgiide diizelme gosterdifi anlasilmistir (132). Bati avrupa iilkelerinde nérolojik
amagcla sat1§é sunﬁlm13§ olan ve H.perforatum e¢kstresi iceren ticari milstahzarlar
bulunmaktadir (196). Nitekim, son ¢ahsmalarla H.operforatun’un antidepresif etkinhgi

dogrulanmistir (140).
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Bu antidcpresif etkinin mono amin oksidaz (MAO) inhibisyonu ile iigili dldugu
sanilmaktadir. Gerek bftkinin (179,196) gerekse bilesiminde bulunan hiperisin isimli
kinoid yapili bileg;igiﬁ (65,182,196) MAO inhibisyonu yaptif1  gésterilmigtir.
Calismalarimizda elde ettifimiz bulgular H.perforatim’un halk arasinda bilinen analjezik
veklinikte yararlanilan antidepresan etkinligini dogrulamaktadir. Bubitkinin "Taii- Flick"
testi ile analjezik etkiéi deneysel olarak ilk kez bu tez caligmasinda kamitlannugtir. Ayrnica,
H.perforatum’un oldukga iyi bilinen antidepresan etkisinin de dogrulanmasinda "Rota-
Rod" lokomotﬁr aktivite ve ylizme dayanikhiik testleri de ilk kez bu tez gergevesinde
degerlendirilmistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, bu etkilerin MAO inhibisyonundan
kaynaklandig1 ve bundan da hiperisin’in sorumlu oldugu diisiniilebilir. Ancak, H.
calycinum ile yaptiimiz calismalarda da gerek analjezik gereksev santral sinif sisteminde
depresan aktiviteler saptanmustir. H. calycinuwm’un bilesiminde ancak eser oranda
hiperisin bulundugu (162) ve sézkonusu bu bitkinin "Tail- Flick" "Rota-Rod" ve ylizme
~testlerinde H. perforatum’a hemen hemen esdeger bir etki gosterdigi dikkate alinirsa
analjezik ve santral sinir sisteminde depresan etkilcriin ‘hiperisin’in MAO inhibisyonu
yapict etkisi ile baglantih olmadif yargisina varilabilir. Her nekadar MAO
inhibisyonunun deney hayvanlarinda santral serotonin diizeylerinin artmasina neden
oldugu ve analjezik etki ile spontan motor aktivite inhibisyonu olusumuna katkida
- bulundugu gosterilmigse de MAO inhibisyonunun tek bagina analjezik etki olugturmaya
yeterli olmadig belirtilmektedir (25,92). Gergeklestirilen son ¢ahsmalar da Hypericum
perfofatum ile olusan MAO inhibisyonundan hiperisin in sorumlu olmadigim
.disiindirmektedir (159). |

Hypericum calycinum’un santral sinir sistemi depresyonu ve MAO inhibisyonu
yaptifina iliskin en ufak bir etnomedikal ve deneysel farrhakolojik bir kanit
bulunmamaktadir. Ustelik bu bitkinin biyolojik aktivitesi tizerinde ¢ok az sayida ¢aligma

yapilmigtir.” Bildirilen biyolojik aktiviteler arasinda H.calycinwm’un toprak isti
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kisimlarindan hazirlanan petrol eterli ekstrelerin sitotoksik aktivites! belirtilmektedir
(52). Belirtilen diger aktiviteler ise in vitro antibakteriyel ve antifungal etkilerdir (165).
H.calycinun’un kimyasal bilesimine baktiimizda H. perforatun’a benzer maddelerir)
* bulundugu, ancak H.perforatyn’dan farkh olarak hiperisin’in eser miktarlarda rastlandifa

anlagilmaktadir (122,162).

Bu durum, H. calyciman ile hazirladiimiz ckstrenin analjezik aktivitesinden,
"Rota-Rod" lokomotor aktivite azalmasindan ve yiizme 'performzmsn‘.dtl§mesin‘den
sorumlu etken maddesinin hiherisin olmadifint digtindiirmektedir. Kimyasal biie§im'
olarak H.perforatum ve H. calycinum, hiperisin diginda, bilyik benzerlik gosterdiginden
MAO inhibe edici ve santral sinir sistemi deprese edici etkilerinin benzer(aym)‘maddel”er
tarafindan olugturuldugu disiniilebilir. Gérgekten de Hperforatuzﬁ’url hiperisin
icermeyen fraksiyonlarinin daha giigli MAO inhibisyonu yaptigi ¢ok yeni calismalarla

saptanmistir (159). -

Yine cahgmalarimizla elde ettigimiz bulgular, H.calycindm’dan hazirlanacak
ekstrelerin -de tipki H.perforatun’dan hazirlanan ticari mistahzarlar gibi sedatif ve
antidepresan olarak kullanilabilecegini gdstermektedir. Ustelik, bu bitkiden hazirlanacak
ekstreler, H.p('rfomrmn'dnn hazirlanan tic:‘lri miistahzarlara gore bir Gstiinlik
tagtyacaktir: Daha 6nce de belirtildigi gibi Hoperforatum bazy canli tiirlerinde ozellikle
albino ve agik sag ile ten rengine sahip canlilarda fotosensitizasyon olugturma egilimi
tasimaktadir. Bitkide gériilen bu fotosensitizasyon efiliminin hiperisin’den kaynaklandig
bildirilmektedir (56). Bu durumda, ayn: etkileri gisteren ve yaklagik olaral esit etki
potensi gosteren fakat hiperisin icermeyen Hypericum calycinum ekstreleri nérolojik
amagli kullanim yéniinden H.perforatum eksl.rclcrinc’g(')rc avantajly gibi gozikmektedir.

Bu tez caligmasinda elde edilen olumlu gézlem ve bulgularimiza kargin, Hypericum

calycinum’un belirlenen etkileri santral sinir sistemine iliskin farkli farmakolojik deney
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sistemlerinde dofrulznmas: gerekmic!:tedir. Ciinki, santral sinir sistemi organizmanin
enkarmagik yap: ve fonksiyon 6zelliklerini tagiyan sistemdir. Bu cok fonksiyonlu sistemde
H. calycinum’un gesitli endojen sistemlerde test edilerek etkinlik, potens, givenilirlik ve
olast yan etkilerinin belirlenmesi gerekmektedir. Ozellikle, M. calycinun’un
monoaminoksidaz enzimi tzerindeki etkileri test edilmelidir. Ayrica, bu Hypericum
tirlerinin endojen opiyat sistemi ve bu sistemin tez ¢ahgmasinda gozlenen etkiler
arasindaki iligkileri ayrintili bir bicimde arastindmahdir. Bu gal@mula‘r,‘ yan etki ve
bagimhilik potansiyeli distik ilag gelistirme agisindan 6nem tagiyacaktir. Ayrica,
"hiperisin" tasimadifi bildirilen difer Hypericum tirleriyle de farmakolojik ve toksikolojik

calismalar yapimalidir.
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