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GelenekselTürk halk tıbbında, fr'rpericum perforatum L. ve diğer Hypericum türleri 

çeşitli amaçh1rla örnegin, sedatif, analjezik, anti~pazmodik, athelmintik, ekspektoran, 

diün~tik, iştah aç·ıcı, karaciger koruyucu, antiseptik, yara iyi edici olarak kullanılmaktadır. 

Bu etnömedikal özelliklerinin yanısıra, H. peTforatımı'dan hazırlanan standardize 

ekstrelerbazı nöropsikiatrik bozuklukların klinik tedavisi için kullanılmaktadır. Bunhirın 

nöropsikiatric bozuklukların tedavis:nde k1ıllanımı avantaji ıdır, çünkü bunları yan etkileri 

dana azdır ve ilaç bağımlılığı yapmazlar. H. peiforatımı'un içerdiği "hiperisin" e bağlı olarak 

oluşturduğu tek ciddi yan etki sadece albino hayvan türlerinde bildirilmiş olan 

fotosensitizasyondur. 

Bu çalışmanın ana amacı Hypericunı ca!ycini.mı'ıın alkollü ekstre!erinin santral sinir 

sistemi üzerindeki etkilerini H. perforalum ile kar~ıl:ı.ştırarak ara~tırılmasıydı. Ayrıc?., 

daha önceden H. perforalum için uygulanİnayan farklı yöntemler kullanılarak bu bitkinin 

santral sinir sistemi üzerindeki etkilerinin yeniden sınanması da amaçlanmıştı. Bu amaçla 

şu yöntemler kullanıldı: "Yüzme Diıyanıklılık", "Tail-Flick", "Rota-Rod Zorlamalı Motor 

Aktivite" testleri ve Hipokratik Tarama (Genel davranış). Bu testlerde sadece erkek 

albino fareler kullanıldı. 

"Tail-Flick" testlerinde elde edikn bulgulara göre, H. perforalum ve H. caZvcimmı 

ck!'itrelerin.in an;iljezik aktiviteleri bulunmaktadır. Bu gözlem aynı zamanda H. 

pelj'orcıtunı'un geleneksel Türk halk tıbbındaki analjezik amaçlı kullanımını da 

doğrulamaktadır. Öte yandan, H calycinwn 'un analjezik özellikleri ilk kez h u çalışmada 

bildirilmektedir. Yüzme ve "Rota-Rod" testlerinde elde edilen bulgular alkollü H. 

perforatum ve H. calycinwn ekstrelerinin santral sinir sistemindeki depresif etkilerini 

açıkca göstermektedir. Bu çalışınadaki tüm bulguların bir araya değerlendirilmesi bu her 

iki Hypericum türünün a:;;ıi,ı )Uk;!n eşit güçte depresif etkilerinin olduğunu 

düşündürmektedir. Bu neder.le, 1-I. calycinum'un minimal bir yan etki riski ile 

nöropsikiatrik bozuklukların ted;iv!si !çin kullanıını uygun olabilir. 
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SUMMARY 

In Turkish fo lk medicine, Hypericum perforatum L. and other Hypericum species have 

been used for various purposes, such as sedative, an:ılgetic, antispasmodic, anthelmintic, 

expectorant, diuretic, apetitiye, li ver protective, antiseptic, wound healing ete. Beside of 

their ethnomedical properties, standardized extracts prepared from H. perforatum L. 

have been ı,.ısed for the elinical management of same nemepsychiatric disorders. Their 

use in the management of neuropsychiatric disorders is advantageous, as they possess 

Jower side effect and Jack of drug dependence. A mere seri o us side effect of H petforatum 

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 l~vpcr-icum ca~vcinum L. alcoholic extracts on the cemral nervous system by comparing 

with those of H perforatum. lt was abo aimed to re-examine the effects of H. perforatımı 

on the central nervous system using different methods which have not been employed 

earlier. For this purpose, fallawing methods were employed: "Swimıning Endurance", 

"Tail-Flick", "Rot;ı-Rod Forecd Motor Activity" tests and "Hippocratic Screening (Gross 

behaviour) in which only male albino mice were used. 

According to the finding~ of "Tail-Flick" tests, both H. perfomtum and H. calycinum 

extracts exerted analgetic activities. This observation alsa confirmed the analgetic use 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 

alcoholit extracts on the central nervous system. Tak en together the present experimental 

findings suggested that alcoholic extracts prepared from both lfypericum species have 

depressanı activities alınost at the same magnitude. Therefore, it may be suitable to use 

H calycinum dinicül managemen ı of neuropsychiatric disordcrs with minim;d risk of side 

effects. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Günümüzde biyomed.ikal alandaki çalışmaların ana amaçlarından birisi yeni 

terapötik modalitelerin araştırılmasıdır. Bu amacın altında yatan temellerden birisinin 

ticari kazanç olduğu düşünülebilir ve bu bir ölçüde doğrudur. Çünkü, ilaç geliştirme çok 

pahalı bir süreçtir ve bu sürecin işleyebilmesi için büyük miktarda para gereklidir. İlaç 

geliştirme sektörüne yatırım yapan girişimciler, elbette ki ekonomik haskılara karşı 

koymak ve yatırım alanlarını genişletmek amacıyla ticari kazançlarını düşünmek 

zorundadır. Ancak, şu idealistik yaklaşım noktası unutulmamalıdır: "Bilim, genellikle 

insanlıkyarannı ön plana çıkaran sistemli çalışmalar bütünüdür". Bu nokta, yeni teraç,ötik 

modalite ya da bir diğer deyişle yeni ilaç geliştirme çalışmalarının ana bilimsel mantığını 

oluşturmaktadır. Bu nedenle, tüm dOnyada gerek kimyasal sentez gerekse bitkilerden 

ekstraksiyon (yada benzeri bir başka teknik) yöntemleri ile _!?eq::-gündi.iz çok sayıda 

araştırıcı yeni ilaç geliştirme "düşünün" peşinde koşmaktadır. Bu sürecin "düş" olarak 

kabul edilmesi çok yanlış bir düşünce değildir. Çünkü, sentez!enen yada bitkilerden izole 

edilen yüzlerce hata binlerce yeni maddenin sadece birkaçı ilaç ·olabilme şansını 

yakalayabilrnektedir. Ancak, düşsel nitelikler taşıyan bu ilaç-geliştirme çalışmalarının 

sürdürülmesi gereklidir. Radikal tedavisi bulunmamış hastalıklar, sürekli rezistans 

geliştiren infeksiyonlarve yan etkisi fazla olan ilaçlar gibi önemli sağlık problemleri sürekli 

ve yeni ~~özümler beklemektedir. Bu problemler, ~~özüm olarak "Yeni İlaç Gdiştirme" 

çabalarının sürekli olmasını gerektirrr:ektedir. 

Günümüzün stresliçağdaş kentyapısında nörolojikve psikiyatrikbozuklukluk taşıyan 

birey sayısı giderek artış gi)stermektedir. Bu durum, nörofarmakoloji ve 

psikofarmakolojinin işinin artmasına, yani bu alanda kullanılacak ilaçlara talebin 

artmasına neden olmaktadır. Bu alanda halen kullanılan ilaçların bir bölümü az ya da 
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çok bağımlılık oluşturma özelliği taşırken diğer hir bölümünün yan etkileri fazladır. Bu 

durumda, yeni ilaç alternatiflerinin kullanılması kaçınıımaz bir olgudur. Gerçekten de 

Hypericum peiforatum L. bitkisinden hazırlanan ekstreler müstahzar olarak belirtilen bu 

indikasyon alanında özellikle Almanya'da bazı nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisinde 

başarı ile kullanılmaktadır. Bu bitkiden hazırlanan müstahzarların en önemli avantajı 

bağımlılık oluşturmaması ve yan etkilerinin az olmasıdır. H. perforatum'dan hazırlanan 

bu müstahzarın tek ve en önemli dezavantaj ı ise, açık saç-ten renkli ve albino bireylerde 

fotosensitizasyona yol açmasıdır. Sözkonusu bu etki bitkinin bileşiminde bulunan 

"hiperisin" isimli bir maddeden kaynaklanmaktadır. 

Öte yanuan unutulmaması gereken önemli bir farmakolojik kurala göre, yenı 

geliştirilen bir ilaç, eskisine göre daha güçlü etkiye ve daha az yan etkiye sahip olmalıdır. 

Bunun aksi durumda, artık geliştirilm eye çalışılan ilacın pratikte bir degeri kalmayacaktır. 

Bu temel düşünceler gözönüne alınarak, tez kapsamında ''hiperisin" içermediği bilinen 

Hypericum ca(vcinunı L. un santral sinir sisteminde H. perforatum'a benzer etkilerinin 

bulunup bulunmadığı araştırılmıştır. Bir başka deyişle, bu tezin amacı H. calycinum'un 

da H. perforatum gibi bazı nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisi için kullanım değerinin 

olup olmayacağına ilişin ipuçlarının elde edilmesidir. Bu yolla belki de daha az yan etkili, 

bağımlılık yapmayan ilaç ve yeni bir terapötik modalite elde edilmesine ufak da olsa bir 

katkı sağlanmış olacaktır. Ayrıca, bu arada H. perforatunı'un santral sinir sistemi 

üzerindeki iyi bilinen etkileri literatürde belirtilenlerden farklı farmakolojik metodlar ile 

doğrulanmış veH. calycinum ile karşılaştırılmıştır. Bu arada, H. calycinum ve halk arasında 

ağrı kesici olarak kullanıldığı bildirilen H. perforalum 'un analjezik etkileri de deneysel 

olarak araştırılmıştır. 
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2, GENEL BİLGİLER 

2.1. Yüzme Testi 

2.1.1. Yüzme Testi Nedir? 

Yüzme testi gerek depresyon ve antidepresif etki gerekse adaptojenik aktivitenin 

test edilmesi için yaygın biçimde kullanılan test metodlarından biridir. Bu tf'>t, rodentler 

üzerinde uygulanan depresyon modellerinden biri olup, çeşitli araştıncılar tarafından 

antidepresan ilaçların test edilmesi amacıyla kullanılmı~tır. Ayrıca, birçok araştırmacı 

fare ve sıçanlarda çeşitli madde ve bitkisel ürünlerin etkisini izleyerek, bt.inl.arın antistres 

etkileri olup. olmadığını, ayrıca stresin bu hayvanlarda, neleri değiştirdiğini 

araştırtnışlardır. 

2.1.2. Yü:1:me Testini Neler Dcğiştinr? 

Bu konuda yayınlanmış çok sayıda rapor bulunmakt?.dır. Bunlardan bjrisinde, 

beslenme ve fosfat tüketiminin yüzme dayanıklığı üzerine etkisi incelenmiş, fosfatla 

beslenmeyen sıçanlarda yüzme süresinin kontrol grubuna göre azaldığı, buna karşın 

fosfatla beslenenlerde bu sürenin uzun olduğu tesbit edilmiştir. Az beslenen bir grup 

sıçanda hipofnsfatemi görülmüş ve yüzmenin fosfat tüketimini arttırdığı sonucüna 

varılmıştır. Bi·r diğer deyişle, fosfat tüketen grupta yüzme süresi istatistiksel olarak anlamlı 

biçimde pozitif yönde etkilenmiş ve fosfntemi ile negatif korelasyon göstermiştir (27). 

Bir grup araştırmacı yüzme üzerinde yeni bir <dfa-2 adrenerjik reseptör antogonisti 

olan atipamezol'Lin etkisini izlemişler ve bu deneyi açık havada "Pius-maze" ve yüzme 

testi olara.k iki ayrı bölmede çalışmışlardır. Sonuçta atipamezol'ün kontrol grubuna göre 

yüzme süresini değiştirmediği görülmüştür. "Plü.s-maze''deki sıçanlar üzerinde 
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~.zcl dozuna bağırn 1. olarak lökomotor aktivite üzerinde suprese ediCi etki 

göstermiştir. Bu etki, 5 dakika gibi bir sürede görülmüş ve 1 O dakikada kaybolmuştur. 

Yani, erken fazdamotor aktivite azalmıştır. Ayrıca, bu deney sırasında sıçanların yüksek 

ses ç1kardıkları gözlenmiştir (97). 

Diğer bir grup araştırmacı, farelerin yüzme testindeki davranışları üzerine genotipi 

ve dopamin reseptörlerin etkisini araştırmışlardır. D ı dopamin reseptör agonisti 

SKf-38393'ün 10 mg/kg lık dozununun yüzme faliyetini arttırdığı, Dı antagonisti 

SCH-23300'ün ise yüzme faaliyetini azalttığı sonucuna varmışlardır. Buna parelel 

çalıştıkları Dz Dopamin reseptörlerinin, yüzme üzerine etkisinin olmadı!;ını 

kaydetmişlerdir. Özetlenecek olursa, D ı ve Oz dopamin reseptörleri fareleri n 

yüzmelerini düzeniernekte farklı etkiler göstermişlerdir. Ayrıca, bu deneyierin 

sonucunda genetik farklılıkların da farelerde yüzme süresini etkilediği bildirilmiştir 

( 137). 

Yüzme testi uygulanması sonucu sıçan ve f;1relerde depresyon görülmektedir. Bu 

depresyon immobiliteye neden olmaktadır. Ancak, bu immobİlite sıçanların gelişimi ile · 

non-lineer bir ilişki göstermakte ( 120) ve antidepresan maddelerle ortadan kalkmaktadır. 

Örneğin, antidepresan aktivitesi bulunduğu bildirilen gepiroo'un etkisi yüzme testiyle 

araşırılmış ve yüzme performansı üzerine oluşan etkide serotonin 5-HTıA 

reseptörlerinin rolü o!Juğu saptanmıştır ( 42). Sentetik bir kortikos~eroid olan 

U!.:~lllı..:J.JZIJll d:ı yiizıııc ckscrsiziııiıı y:ı(attığı stresi aııtagoııizc l'lıııcktcdir ( 1.1 1). 

Barselona'daki araştırmacılar tarafından trisiklik antidepresan ilaçlar olan imipramin 

ve ~am.in'in etkileriyle klorür kanal blokeri olan pikrotoksio'in karşılıklı etkiieşime 

girip girmediği yüzme testiyle araştırılimş ve sonuçta bı,ı iki trisiklik antidepres<ın ilacın 

antiimmohilite etkisinin ( 120) pikrotaksi n tarafından arttınldığı sorıuçun<t varılmıştır 

(61 ). Bilindiği gibi, santral sinir sistemi stimulanı olan pikrotoksio GABA'nın in h ibitör 
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etkisini önleyerek dizinhibisyon yapar. Bu tarz etkiyi .bikıı.klLlii: de göstermektedir. 

Antidepresan ilaç tedavisinin etki mekanizmasında ve depresyondaki muhtemel 

GABAerjik transmisyon birçok çalışmada incelenmiştir (17,62). PikrotQ]lliu presnaptİk 

inhibisyonu ve striknine rezistan postsinaptİk inhibisyonu bloke etmektedir. Bu etki, 

inhibitör nörotransmitter olan GABA'nın antogonisti olmasından kaynaklanmaktadır. 

Depresyonda GABA'nın fonksiyonuna ilişkin hipotezi destekleyen çok sayıda deneysel 

gözlem bulunmaktadır. GABAmimetik ilaçlar antidepresan özellikler gösterirler ve buna 

ilişkin dogrulayıcı testlerdep birisi de yüzme testine tabi tutul;,rak deprese edilen 

sıçanlardır ( 17). 

Başka bir grup araştırm(}cı ıse sıçanlanı ~r..tmlin verdikten sonra yüzıne testi 

uygulamışlar ve immobilitenin azaldıg_ını gözlem işlerdir. 

( 1 S.4S-N-metil-4-(3,4-diklorofenil) 1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamin) antidepresan bir 

ilaçtır (37). Bu ilaç, katekolamin salınımı üzerine hafif hir etki yaparak sıçan beyninin 

snaptosomal preparatlarında serotonin salınımını güçlü bir biçimde inhibe eder (99). 

Diger antidepn::san ilaçlarda olduğu gibi sçrtralin ik yapılan tedavi. nOfil(.!renalin 

· reseptörüne bağlı adenilat siklazduyarlığını, beta-adrenerjik reseptörlerin sayısını ve aynı 

zamanda sıçanların. serebral korteksindeki S-HT2 reseptörlerinin duyarlığını 

azaltmaktadır (99, 166). Bunlar, trisiklik antidepresan ilaçlar, MAO (m(inoaminoksidaz) 

inhibitörleri ve ipriodol, m ianserin ve viioksazin gibi maddelerdir ( 155). Sıçanlarda 

SÇ!rtralin'in etkisi üzerinde santral serotonerjik nöronların rolü araştırılmış ve sonuçta 

sertralin'in, yüzme testi uygulanan sıçanlarda antidepresan tipte etkiler yarattığı ve b•J 

etkilerin sertralin'in santral nöronhmı 5-HT salınımını inhibe etme özelliginden bağımsız 

·oldugu görülmüştür (37). Endojen opiyatlar yüzme performans ında, aJrenal rtıedullada 

bulunan kappa reseptörler!:1i etkileyerek yüzme işlevini regüle ederler (90) .. 
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Yüzme performansını e~kileyen bitkisel ürünler de bulunmaktadır. Pana.r. gilıseng 

bitkisinin kökünün (Ginseng) de antistres etkiye sahip olduğu saptanmıştır. Bu bitkinin 

gövde, yaprak, çiçek ve tohumla rı da lı aç olarak kul!anılmakt(ldır. P.ginseng'in kardiotonik 
! 

ve trankilizan etkisi olduğu saptanı~HŞ ve yaşam enerjisini arttırdığı ileri. si\rülmüş!ü!·. 

Ginzenoidler, "Ginseng"in farmako1t)jik aktif komponentleri olup, bitkide %4 oranında 

bplunmaktadırlar. "Ginseng"in .nöronal <ıktivite üzerinde hem inhibe edici hem de aktive 

edici etkileri vardır. Sıçanlarda şartlı retleksin oluşumu incelendiğinde, 20 rng/kg dozda 

uygulamadan sonra "P!us-Maze" içindeki hayvanların ö~renme yeteneği ve hafızalarının 

önemli ölçüde arttığı k{ınıtlanmıştır. Ancak bu etki, doz arttırildığında azalmıştır. 

"Ginseng"in sulu ekstresi farelerio yüzme süresini uzatmaktadır (39, 175). "Ginseng"in 

yorgunluğa karşı etkisi "Trend-Wheel" deneyi uygulanan farelerde de gözlenmiştir (3 1 ). 

Bu etki insanlarda üzerinde de araştırılmıştır (39, 175). Büyük bir olasılıkla bu rea!<siyon, 

oksijen tüketiminin azaltılması ile yakından ilişkiliôir. Bazı araştırmacılar, "Ginseng''iı: 

gl ik oj en ve yüksekenerji sağlaya n fosfat L.rın da ha e!,tmom ik ku Ila n ı m ı na n<:.dcn olduğun;: 

inanmaktadırlar. Bu durum. laktik ve asetik asit metah()lizmalarının ilerlemesine ve 

birikimine olmaktadır (39, 175). 

Ocimum sanctum bitkisi de fare ve sıçanlar üzerinde yapılan testlerde adaptojenik 

( antistres) özellik göstermektedir ( 172). İlaç fareleri n yüzmedeki fiziksel dayanıklılığını 

arttırmakta, sıçanlarda ise strese bağlı ülseri önlemektedir. Çalışmalar, bu hitkinin 

hayvanlarda strese bağlı birçok biyolojik değişmeye karşı dayanıklılığınon-spesifik olarak 

arttırdığını göstermektedir (24). 
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Coolonopsis pilosa kökünden hazırlanan c.lekoksiyon fardere intragastrik yolla 

verildiğinde yüzme yeteneğinin arttığı gözlenrtıiştir (1 ). Fakat, baş.ka bir çalışma bu 

bitkinin alkollü ekstresinin aynı dozda 5 gün boyunca intragastrik verilmesinin yüzme 

kabiliyetini arttırmadığını belirtmektedir (2). Bu bitki iştahsızlık, zayıflık, sohınum 

yetersizliği gibi durumlarda kullanılmakta, yaşam enerjisini arttırmaktadır (39). 

Ocinıunı san c tum, Schizandra chinensis, S edu m rosea, Withania somnifera .Aralia e/ata 

ve Celastnts panikalatus ekstrelerinin farelerio santral sinir sistemi üzerindeki depresan 

etki!.eri değerlendirilmiştir (30, 172). Hipnotik bir ilaç olan pentobarbital (50 mg/kg) 

farelere verilmiş ve bu ilaçların ekstrelerinin meydana getirdiği etkilerle 

karş1laştırıldığında etki süresi cinsiyet ve doza bağlı azalma veya artma gösterip 

g<1stcrnıcdiği :ıra~tırılmı~tır. Sonu~·ta bütün bu ckstrckrin n:ırkosis etkiyi arıı:rdığı 

belirlenmiştir. Bu bitki ekstreleri, peiltobarbitalin santral sinir sistemi üzerindeki 

depresan etkisini sinerjik olarak arttırm?ktadır (9). 

Türk halk tıbhında diaforetik, scdat!f, diüretik olarak kullanıl.anA/cea pa!lida ve Tilia 

argentea'nın da adaptojenik etkileri olabileceği düşünülerek bu bitkilerden hazırlanan 

taze infüzyonların farelerin yüzme performansı üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Bulgular her iki bitkinin de .. yi.izme süresini hir antistres etki meydana getirerek uzattığını 

g<1stermektedir ( 14, !46). Bumlan başka, Ziziplıora tenuior, Ziziplıora taurica su bsp. taurica 

ve Ziziphora taurica subsp. cleonioides bitkilerinden hazırlanan uçucu yağların herhangi 

bir toksik etki göstermeksizin farelerde yüzme performansını azalttığı da saptanmıştır 

(Öztürk, Y., Yayınlanmamış çalışma). 

2.13. Yüzme Sürecinin Etkileri 
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Yüzme olayı ağırlıksız olarak gerçekleşen bir hareket olupe sıçanlarda yer çekimine 

karşı olan topu k yüküriü ortadan kaldırmakta ve Tihialis anterior gibi fleksorlann yükünü 

arttırmaktadır (13, 163). B;:tzı araştırmacılar, yeni doğmuş sıçanlara yüzme testi 

uygulamışlar ve bunlarda motor sistem yeterince gelişınediği için değişken davranışlar 

tesbit etmişlerdir (35). Yapılan araştırmalar, farelerde yüzme egzersizleri sırasında 

plazma insülin düzeyinin düştüğünü, glukagon düzeylerinin yükseldiğini göstermektedir 

(96). Kısa süren bir yüzme döneminin farelerde glukozla stimule edilen insülin 

sekresyonunu inhibe ettiği ve bazal plazma glukagon düzeylerini yükselttiği saptanmıştır. 

Bu değişimler otonam sinir sistemi ~ıracılığı ile gerçekleşmektedir ve alfa-2 adrenerjik 

reseptör blokeri olan yohimbio tarafından tersine çevrilmektedir (58,95). 

Japonya'da · bir grup araştırmacı besin kısıtlaması ve yüzme ekzersizinin 

hiperlipidemiyi normalize ettiğini ve adriamisin verilerek oluşturulmuş nefritik 

sendromlu sıçanlarda yüzmenin böbrek disfonksiyonu gelişimini önlediğini 

saptamışlardır (141). 

20 ve 60 gün boyunca erkek ve dişi sıçanlarda soğukta yüzme stresinin lipid ve 

lipoprotein metabolizması üzerindeki etkileri incelenmiş ve serum total kolestrol, yüksek 

yoğunluklu lipoprotein-kolestrol (HDL-C) ve lesitİn kolestrol asetiltransferaz (LCA T) 

aktivitelerinin her iki cins sıçanda azaldığı sonucuna varılmıştır. Ayrıca, serbest yağ 

asitlerinin arttığı, 20 günlük bir dönem içinde yüzdürülen dişi sıçanlarda total 

kolestrol/HDL-C oranının düştüğü, erkek sıçanlarda bu oranın değişim göstermediği, 

trigliseridlerin ise her iki cins sıçanda da deği~mediği, lipoprotein dağılım yüzdesinin 

erkek hayvanlarda herhangi bir fenotip değişim göstermediği, ancak istisna olarak 40 

gün işlem gören sıçan grubunda çok düşük yoğunluklu lipoprotein-kolestrol (VLDL-C) 

yüzdesinin azaldığı ve di.i~i.ik yoğunluk!ulipoprot•..!İn-kolestrol (LDL-C) yüzdesinin artt ı ğı 

görülmüştür. Sıçanlarm vücut ağırlıklannda, 60 gün süreyle yüzme eksersizi uygulanan 
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erkek l'ayvan grubu dışmda deg1şiın gözlenmiştir. Kısaca soğ\.lkta süre!: li yüzme eksersizi 

uygulanarı erkek hayvan grubu dışında bir degişim gözlenmemiştir. Yani, sıçanların 

HDL-C ve LCA T faaliyetini düşmesi nedeni ile lipoprotein metobolizmasım etkilediği 

ve 5°Cde 10 dakika süre içinde tamamen yarularak tükendikleri görülmüştür (138, 187). 

Sıçanlarda uygulanan yüzme eksersizinde adrenökortikotropik hormon (ACTH) ve 

prostaglarıdin E2 (PGE2) salınımıgörülmektedir (193). Bir başka deyişle, pl:nmada artan 

PGE2 düzeykri. yiizmc cfnrıınıın sonucunda AC'TII salınıını :ırtı~ıyl;ı ilişkilidir. Bu 

veriler, strese h<ı,Siı olarak oluşan reaksiyonlarda prostaglaııdinlerin önemli bir rol 

oynadığı hipotezini desteklemektedir ( 193). 

Yüzme ekzersizinde hayvanların içine girdiği suyun sıcaklığı büyük önem 

taşımaktadır. Soğuk su içinde yüzme süresinin önemli ölçüde azaldığı saptanmıştır (76). 

Ayrıca, düşük sıcaklıklarda yüzdürülen sıçanlarda serum çinko, bakır, magnezyum, ve 

kalsiyum düzeylerinde de önemli değişimler belirlenmiştir. Ayrıca, ekz~rsize giren 

hayvanlarda su sıcaklığı ile bağlantılı olmamak koşuluyla koı1trol grubuna göre serum 

magnezyum, kalsiyum ve bakır iyonu · konsantriısyonları belirgin biçimde yüksek 

bulunmuştur ( 46,1 06). 

Yüzme eksersizi sonucunda stres ve ACTH salınımına bağlı olarak serum kortizol 

düzeylerinde de artış görülmüş, buna karşın tükrük İmmünogl.ohulin A (lg A) 

düzeylerinde azalma saptanmıştır. Anc<ık, lg A ve kortizol düzeylerinin değişimleri 

arasında herhangi bir korelasyon belirlenememiştir ( 183). Ancak, bu deney hayvanları 

bağışıklık sisterniııin suprese olmasına bağlı olarak solunum infeksiyanlarına .brşı 

dayanıksız durüma düşmektedir. 

Tükenene kadar yüzdürülen sıçanlarda kalb ve iskelet kaslannda Tip T. Tip Ila, Tip 

ITh lifler ile pi.irin nükleqtidleri, fosfokreatinin. amonyak ve laktik asit düzeyleri de 

araştırılmıştır. Söz komısı..; bu araştırma, önceden "traiı;ing'· tJV[~ulanar<ık ve -..., 
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.uygulanmadan yüzdürülen sıçanlar biçiminde iki gr'!P kullamlarak gerçekleştirilmiştir 

{195). Yüzme süresi, önceden "training" uygulanmayanlarda daha uzun olmuştur. ATP 

de azalma, IMP de ise artış görülmüştür. Yinelenen "training" uygulamalanndan sonra 

kalpdeki IMP kons~ıntrasyonu iskelet kaslarındakine göre önemli ölçüde düşük 

bulunmuştur. AMP düzeyleri ise yüksek olarak belirlenmiştir (195). Yüzme sıçanların 

kardiak miyozin izograftlarında adaptasyonada neden olmaktadır. Kronik yüzme kalp te 

h ipertrofiye ve izomiyozin ile noradrenalin mik'lariarında artışlara neden olmaktadır { 4 ). 

Diger bir araştırmada ise, yüzme esnasında sıçanların bir grubunun bir sapa, diğer 

bir grubunun ise bir ipe tutunarak kaçmaya yeltenmesine izin verilmiştir. Sonuçta, ipe 

tutunup kaçma girişiminde bulunan hayvanların yüzme sürelerinin sapa tutunarak 

· kaçınayı deneyen hayvanlarinkine göre daha uzun olduğunu görülmüştür. Bu olayda, ipe 

tutunarak dinlenebilen hayvanların daha az efor harcamaları rol oynamaktadır (139). 

Genetik üzellikler de yüzme süresinde etkili olan faktör arasındadır ( 107). 

2.2. "Taii-Flick" Testi 

2.2.1. Bir Aljezi ve Analjezi Testi Olarak "Tail-Fiick" 

"Tail-Flick", alje?:i ve analjezinin ölçümü için kulianılan deneysel yöntemlerden 

birisidir. Aljezi ve analjezinin deneysel olarak ölçümü için yaygın olarak şu yöntemler 

kullanılır: 

ı. Sıcak levha (Hot-p!ate), 

2. Kıvranma cevabı (Writing response), 

3 .. Randall-Stellito analjezimetresi, 

4. Tail-Flick yöntemi. 
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substans P içeren sinir ucundaki opiyat reseptörleri ile etkileşerek substans P nin 

salınımını inhibe etmektedir. Böylece, ağrılı uyarıların santral sinir sistemi'ne iletimi 

önlenmektedir (92). 
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1 

Periter 

uyarı 

Enkefalin içeren 
sinir ucu 

Substantia gelatinosa 

Spinoıatnmtk uzıını, 

Substans P içeren sinir ucu 
(Presinaptik membran) 

'---.:--.-::....::.....::o...:"-:2 

Substans P reseptörleri 
(Postsinaptik memt·ran) 

Seki! 1 Omurilik dorsal hoynuzu sııhstantia gelatinosa t:ıbakasında enkefalin- substans 

P etkileşim modeli (92). 
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Ağrı süreci, gelişmiş organizmalann oldukça önemli bir uyarı mekanizmasıdır. 

Ancak, endojen opiyatlar ile diğer bazı at/ı oluşturan ve önleyen endojen bileşiklerin 

bulunmasıyla bu mekanizmanın aydınlığa kavuşması konusundaki umut verici hızlı 

gelişmeler, hiç kuşkusuz sonuçta en verimli ve en güvenli ağrı kesici yöntemlerin 

bulunmasını olas1 kılacaktır (145). 

2.23. "TaH-Flick" Testini Etkileyen Fizyolojik Faktörler 

1970'lerin başında santral sinir sisteminin çeşitli bölgelerinde morfin ve benzeri 

ilaçların etkilediği opiyaterjik reseptörlerin varlığının radyoligand bağlama yöntemleri 

ile gösterilmesi, beyindeki l:"ıazı alanların elektiriksel uyarılmaları sonueli analjazi 

oluşması ve özellikle bi.ınun opioid antogonistleri ile önlenebilmesi santral sinir sistemi'de 

opiyat benzeri . endojen nöromedyatörlerin bulunduğunun öngörülmesine neden 

olmuştur. 1975'de domuz beyninden metionin-enkefalin (met-enkefalin) ve 

lösin-enkefalin (lö-enkefalin) adında iki pentapeptid izole eôilmiştir (81,.82). 

Enkefalinlerin bulunmasını 31 amino asitli bir peptid olan heta-endorfin'in ve 17 amino 

asitten oluşan analjezik etkili bir diğer peptid olan "dinorfin" ve fragmanl;ırının bulunuşu 

jzlemiştir ( 176). Opiyaterjik reseptörler aracılı.ğı ile santral sinir sistemi'de etki oluşturan 

peptidlere, "endojen opioid peptidler" adı verilir. Endojen opiyatlar (·~ndorfinler ve 

enkefalinler) duyumsan masını azaltmakta veya önleyebilmektedir ( 144). Opioid 

peptidlerin deney hayvaniarına intraserebroventriküler injeksiyonu analjezik 

(antinosiseptif) etki ile birlikte belirgin davranışsal etkiler de oluşturmaktadır. Bunların 

başlıcaları kaslarda rijidite, immobilite, katalepsi, sedasyon ve konvül.ziyonlardır. Tablo 

1 de santral ve periferik sinir sistemindeki etkileri nedeniyle analjezik etkiler gösteren 

bellibaşlı bazı opioid peptidler ve aminoasid sayılan özetlenmiştir. 
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Bu etkileri olu§turmada beta-endorfin ile enkefalinler ar1sında kantitatif ve kısmen 

de kalitatif yönden fark vardır. Beta-endorfin in· etki gücü ile etki süresi 

enkefalinlerinkinden çok daha fazladır, enkefalinler sedasyondan ziyade hiperaktivite 

oluştururlar. Ancak, gerek beta-·endorfin ve gerekse enkefalinler sıçan beyninin lateral 

ventrikülüne injekte edildiklerinde EEG (Eiektroensefalogram) de epileptiform etkinlik 

gösterirler ve bu etkinlik oalokson ve benzeri opiyat antagonistleri ile antagonize 

edilmektedir ( 186). Erkek sıçanlanı 14 gün boyunca intravenöz injeksiyonla insan 

beta-endorfini ve kontrol olarak serum fizyolojik veren araştırmacılar ll.gün aktif 

sakınma testi, 12.gün analjezi ("Ta il flick") testi ve 13. gün sıcak levha testi yapmışlardır. 

Beta-endorfin'io, sakınma testinde etkili olmadığı, "Tail-Flick" testinde etkili oldubu 

görülmüştür. Diğer testlerde ise beta-endorfinin analjezik etkisi olmadığı tesbit edilmiştir 

(113). Bu gözlem, beta-endorfinin kan-beyin engelini aşamadığını akla getirmektedir. 

Kronik intratekal kateter yerleştirilmiş sıçanlanı insan beta-endorfini verildiginde 

"Tail-Flick" testinde gecikmiş reaksiyonlar görülmüştür. Molar konsantrasyon dikkate 

alındığında beta-endorfin'in Dlill.fin'den 25 kat daha etkili olduğu saptanmıştır. Ayrıca, 

beta-endorfin'in yarattığı analjezik etki ınorfin'den yaklaşık 3 kat daha uzun sürmüştür 

(201). Bazı araştırmacılar, sıçanlara uygulanacak "Tail-Fiick" testleri için kullanılmak · 

üzere ucuz bir reflex aksiyon zamaniıyıcısı gerçekleştirmişlerdir (86). Bir diğer çalı~mada 

ise beta-endorfin santral olarak uygulandığı zaman ill.illfin'den 17-18 kat daha güçiii 

analjezik etki göstermiştir. İntravenöz verildiğinde ise bu etki 3-4 kat olmuştur. Söz 

konusu hu analjezik etkiler oaloksoo t;ırafından bloke edilmiştir (1 13, 114). Bu bulgular 

da, beta-endorfin'in kan-beyin enge-Iini kolay aşamadığını ve p~riferik dokularda yıkıma 

uğradığını göstermektedir. 
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Tablo l İnsan ve di~er memeli türlerinin santral sinir sistemlerinde bulunan bazı opioid 
t.. • 

peptidler (144). 

Endojen Opioidler Amiooasid sayıla~ı 

Beta-endorfin 31 

Garna-endorfin 17 

Alfa-endorfin 16 

Met-enkefalin 5 

Lö~enkefalin 5 

Met5-enkefalin-Arj6-Fen 7 7 

Alfa-neoendorfin 12 

Beta-neoendorfin 11 

Kyotorfin 2 

Neokyotorfin 5 

Dinorfinler Çeşitli 

B eta-kazomorfinler Çeşitli 
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Lö.-enkefalin•in intnıserebroventriküler yada intraperitoneal injeksiyonu, morfin 

uygulamasından 15 dakika ÖiiCe veya sonra yaptldığında doza bağlı. UlQffin analjezisi 

oldukça artrn.aktadır. Ayrıca, lö-enkefalin injeksiyonu ıntlaç_km ve levorfancl analjezisini 

arttırırken_parsiyel agonist nalorfin'in elkisini arttırınamaktadır. Met-cnkefalinde İst! bu 

tür etkiler görülmemiştir ( 190). Beta-endorfin, (D-Met2,Pro5)-enkefalinamid ve 

morfio'io tolerans geliştirme kapasiteleri farelerde "Tail-Flick" testi kullanılarak 

araştırılmıştır. (D-Met2,Pro5)-enkefıilinClmi-d'in diğer narkotik ajanla,·a gqre biraz daha 

çabuk tolerans geliştirdiği anlaşılmıştır. Opiyat reseptörlerinin nalokson ile blokajı, 

"Taii-Fliçk" tesiinde öiçülen ağrıya duyarlılığı, yani aljezik etkiyi arttırmıştır. Tüm bu 

bulgular, endojen opiyat sistemlerinin farklı ağrısal duyu tiplerinde farklı regülatör 

rollerinin bulunduğunu ifade etmektedir (23). 

Beyindeki noradrenalin vefveya dopamin'in, ffiQilln ve metadon'un analjezik etki 

yaratmasındaki rolü araştırılmıştır. İki haftalık sıçanlara 6-hidroksidopamin verilerek 

beyindeki nöronlarda noradrenalin ve/veya dopamin tüketilmiştir. 6-8 Hafta sonra 

morfin ve metadon'un kontrol ve ka tckola minleri tüketilmiş SJ(;anlarda analjezik etkileri 

"Tail-Fiick" testi ile belirlenmiştir ( 149). Burada, elde edilen sonuçlardan dopamin'in 

morfio'le oluşan analjezide önemli rolünün olduğu, ancak .!llillilil0ıı ile oluşan analjezide 

önemli bir rolünün olmadığı anlaşılmıştır ( 115,127, lôt ). 

İntraveotrikuler yolla beyin içine verilerek asetilkolin'in de analjezik etkisi 

araştırilmıştır. Asetilkolin'in, morfin ile oluşan analjezik etkiyi arttırdığı görülmüştür. Bu 

etki, intraperitoneal atropin tarafından bloke edilirken; atropinmetilnitrat veya 

mekamilamio tarafından \1loke edilememiş~ir. Bu bulgular, morfinin analjezik etkisinin 

santral kolinerjik mekanizma ile ilgili c,1ldugunu göstermektedir. Çünkü, gerek 

. atropinmetilnitrat gerekse mekamilamin pcl:ıritesi nedeniyle i.\1[Qjlin'deıı farklı olarak 

kan-beyin engelini aşamamaktadır. Ayrıca, asetilkolin'in belirlenen bu etkisine santral 
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sinir sistemindeki muskarinik reseptörlerin aracılık ettiği de anlaşılmaktadır (152). 

Sıçanlar::ı. güçlü bir GABA reseptör antagonisti olrı.n ın.~'ün 

intraserehrovenriküler olarak verilmesinin morfin ve beta-endorfin'in ana!j~·zik etkisini 

önlediği "Tail-Flitk'' testiyle belirlenmiştir. Musimol'ün bu etkinliği bikukulin tarafından 

tersine çevrilmiştir. Diğer GABA antagonistleri ohın isoguysısin, guvasjo ve ojpekotik 

.a.ili de morfinin analjezisini antagonize etmiştir (203,204 ). 

Bazı araştırmalarda, dinorfin ve vasopressin'in aynı nöronlar içinde beraber 

bulunduğu v_e birlikte sabit bir oranda salındığı rapor edilmiştir. Yine bu çalışmalarda, 

yasapressin ve dinorfin'in fare "Tail-Flick" testinde morfin'in yaptığı analjezik etkiyi 

modüle ettiği bildirilmektedir. Vasopressin, morfin analjezini arttırırken, dinorfin 

antagonize etmektedir. Bunların ikisi birarada morfinle birlikte verildiğinde morfin etkisi 

kontrol düzeyine gerı dönmüştür ( 186, 199). Yine benzer bir çalışmada, 

lizin-vasopressin'in nanogram düzeyindeki dozlarının ve analoğunun "Tail-Flick" testinde 

ölçülen latent zamanı uzattığı anlaşılmıştır ( 1 00). Dinorfin A'nın sıçan la ra intratekal 

injeksiyonu doza bağlı olarak analjezik etki meydana getirmiş, ancak bu etk.i naloksan 

tarafından antagonize olmamıştır (79, 133} 

Kronik olarak sıcak suda yüzdürülen fareler analjezik tepkiye ve morfin'e karşı 

önemli tolerans göstermişlerdir ( 43). Bir grup araştırmacı, 1-00-200 mikrogram serotonin'i 

farelerio lumbar intrateka.l boşlu~ena vermişler 40 dakika sonra "T:ıii-Flick" testi 

uygulayarak analjezik etkiyi ölçmüşl~rdir. Burada, serotonin injeksiyonu 'Tail.-Flick" 

cevabında gecikme meydana getirmiştir ( 191 ). Diğer bir çalışmada, araştırmacılar 

noradrenalin, dopamın ve serotonin gibi nörotransmitterlerin, strese bağlı analjezik 

etkinin düzeyini ve süresini arttırdığını göstermiş1erdir. Bu bulgular, "Tail-Fiick" testinde 

gözlenen analjezik etkinin serotonerjik sistemle de ilgisi oldugu görüşünü 

desteklemektedir (174). 
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Diabetik farelerde 'Tail-Flick" testinin latent süresinde uzama görülmektedir (110). 

Bu süre uzamasının nedeni büyük bir olasılıkla diabetik nöropati nedeniyle sen<>ornotor 

sinirlerde oluşan fonksiyonel bozukluklar nedeniyle ortaya çık<ın hiporefleksi durumudur. 

2.2.4. "Tail-Flick" Testini Etkileyen İlaçlar 

Narkotik analjezikler "Tail-Fiick" latent z;ımanını uzatırlar (111). Opium alkolaidi 

olan morfin. ve kodein'i ve morfin-benzeri etki yapan sent~tik ve yan-sentetik ilaçlan 

içeren ilaç grubuna "Narkotik ar.aljezikler" yada "Opioidler" olarak tanımlanmaktadır. 

Morfin ve kodein gibi dogal alkoloidlerle onların yarı sentetik türevlerine "Opiyatlar" adı 

verilmektedir. Bazı krynaklar "orioid" deyimini narkotik analjeziklerin tümü için degil, 

opiyatlar dışında kalanlar (sentetik olanlar) için kullanırlar. Morfin. agrı yolaklarını hem 

sp ina! hem desupraspinal düzeyde etkilemektedir. Ancak, mor(in ve benzerlerinin sadece 

spinal düzeyde etki yapması da analjezi oluşması için yeterli olmaktadır. 

Narkotik analjezikler, santral sinir sistemindeki nöronlarda, nöromediyatör ciarak 

görev yapan endojen opioid peptidierin bağlandığı opiyat reseptörlerini aktive ederler. 

Böylece, endojen opioid peptidlerin etkilerini taklit ederek farmakoiojik etkilerini 

oluştururlar. Narkotik analjeziklerin aktive ettiği opiyat reseptörlerinin mü, mü-1, delta, 

kappa, sigma ve epsilon alt-tipleri ayırd edilmiş ve bunların opioid peptidlPrle ilişkileri 

kısmen aydınlatılmıştır ( 192). Bir çalışmada, opiyatların uya:ıdığı so!unum depresyonunda 

farklı reseptörlerin aracılık ettiği, ancak en fazla delta reseptörleı-i i1e ilgili nldugu delta 

antagonisti nalokson'un yüksek derecede antagonist etkisi görülmüştür (64). 

Diğer hir alternatif mekanizma da, ilaçların hiç olmazsa kısmen sinir uçlarından 

endojen peptid sall''ermek suretiyle kendilerine özgü etkileri.ıi indirekt olarak 
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oluşturmalarıdır. Farelerde morfin'e baglı analjezik etkinin opioid peptid salıverilmesi 

suretiyle oluşabilccegini düşündüren bulgular elde edilmiş olmaHı beraber bu tür bir 

etki mekanizması tartışmalı durumdadır. 

Beyinde bazı merkezlerin elektriksel olarak stimule edilerek endojen opioid 

sisteminin aktive edilmesi ve böylece narkotik analjezik verilmiş gibi analjezik etkinin 

oluşturulması mümkündür (123). Bu durumda meydana gelen analjezi nalokson ile 

ortadan kaldırumaktadır (1 0). 

Ancak, kuyruguna elektrik takılarak lezyon meydana getirilmiş olan sıçanlarda, 

morfin etkisi elektrik verilmedigi durumda artmamış, elektrik verilmesi durumunda 

artmıştır. Fakat istatistiksel analizlerde morfin analjezik etkisindeki değişim yeterli 

bulunamamaktadır (33). 

Narkotik ilaçların ve etkisini taklit ettikleri opiod peptidlerin opiyat reseptörlerini 

aktive etmesinin hücres.el düzey eyleme dönüşmesinde başlıca iki mekanizmanın aracılık 

ettiği ileri sürülmektedir: 

ı. Adenilat siklaz sisteminin jnbibisyonu: Nörohlastoma x glioma hibrid hücre 

kültürlerinde opiyat agonistlerinin adenilat siklazı inhibe ettikleri saptanmıştır. "Opiyat 

reseptörü-regülatör protein-adenilat siklaz" üçlüsünün bu ilaçlara duyarlı nöronların 

membranında bulundukları ileri sürülmüştür. 

2. Kalsiyum dengesinin değiştirilmesi: Kalsiyum un hücre içindeki depolara 

bağlanmasının opiyatlar tarafından arttınldığı saptanmıştır. Ortam kalsiyum düzeyirıin 

yükseltilmesi, nöronlarda opioid ilaçların etkisini antagonize edehilmel:tedir (75). 

Morfin'in fenolik hidroksil gruhundan metillenmiş t.ürevi olan kodein Je analjezik 

olarak kullanılır. Hidromocfoo, oksimorfon, .crilln, Jevorfanol ve rasemor:fa.n da a.naljezik 

etki gösterir. Narkotik analjeziklerin sentetik agonistleri, meperidin, metadon ve diğer 
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difenilpropilamin türevleri olan dekstromoramid, fentanil, L:S!.l.fu:..ı'lsetilmetadol ve 

dekstropropokşifrm'dir .. Ayrıca, karma etkili opioidler de analjezik etki gösterirler. Bu 

grupdaki ilaçlar, bazı opioid reseptörleri üzerinde parsiyel agonist, dil;erlerinde 

antagonist etkinlik gösteren ilaçlardır. Bu grupta analjezik olarak kullanılan ilk ilaç olan 

pentazosin mü reseptörleri üzerinde zayıf antagonist etki, kappa reseptörleri üzerinde 

güçlü agonist etki ve sigma reseptörleri üzerinde ç>rta derecede agonist etki yapar. Halen 

tıpta kullanılanlar, pcntazosin, IJ..ll.ilıl..ll.in. blıpn;norfin'dir. Nalort'in de parsiyel agqnist 

olmakla birlikte analjezik etki g\\stcrmcktcdir. ~itluk.:ınn ve ualt.ds.un ise opiyat 

antagonistleridir. Apomorfio verilmesi, mocfin'in analjezik etkisini beş degişik 

farnıakolojik testte potansiyalize etmiştir. Bu testh~rdcn birisi de "Taii-Flick" testidir (57). 

Opiyat antagonistlerinin eti-ilerinin araştırılmasında "Tail-Fiick" testinden 

yararlanılmaktadır. Morfin'in "Ta i! Flick" testinde görülen analjezik etkisinin ~pesifik bir 

narkotik ;:ıntagonist olan naloksoo verilerek önlendiği bildirilmektedir (72, 189). 

Naltrekson'un morfio'in analjezik etkisini antagonize etmedeki etkinliği de "Taii··Flick" 

testi uygulaoarak ölçülmüştür (34). Yapılan bir başka ''Tail-Fiick" deneyinde 

buprenorfin'in morfin analjezik etkisini antagonize ettiği görülmüştür (48). Yaklaşık yüz 

organik asidin metadoo, siklozosin. naloksoo, na itrekson ve dipreoarfio ile suda eriyen 

tuz oluşturma yeteneği araştırılınış v0 bu tuzlar intramusküler ölarak fardere verilerek 

morfio'i antagonize etme güçleri belirlenmiştir. Bunların arasında, en uygun süreli etkiyi 

naltrekson çinko tannat ile naltrekson alimünyum tanmit göstermiştir (72). 

Bir gnıp araştırıcı, morfio'in analjezik etkisi üzerine Avero sativa ekstresinin 

antagonistik etkisi olduğunu bildirnıektedir. Ekstre farelere intraperitoneal injeksiyonla 

veya intragastrik olarak verilmiş ve "Sıcak Levh<t" ve "Tail-F\ick'' testlerinde morfioin 

analjezik etkisini antagonize ettiği görülmüştür ( 44). Bu gözlem, sözkonusu bitki 

ekstresinde "opiyat antagonistik" etkili hileşik(ler) bulunduğunu düşündı)rmektedir. 
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Stresin morfin analjezisi i.lzer~ndeki etkileri d~ "Tail-Fiick" testi kullanılarak 

araştırıla bilmektedir. Bir çalışmada, sıçanlara ilk önce serum fizyoloji!~ ardından morfin 

veya ilk önce morfinardından serum fizyoloj.ik uygulan.-ı~ış, serum fizyolojig,in ardından 

morfin uygulandığında kortikosteroid düzeyleri yükselmiş, fakat morfin'in ardından 

serum fizyolojik verilenlerde yük~,,lmemiştir (59). Morfin ile ilgili diğer bir "Tail-Flick" 

testi de farelerio geliş.imleri sırasında yapılmıştır. Orta düzeyde kronik stres ve kronik 

narkotik antagonizmanın fareterin gcli~imleri sırasıolla ;ığrıya ve morfio'in analjezik 

etkikrine duyarlılığı iilçiilmüşıür ( 11}·1). Günde iki kcz scnıın fizyolojik injcksiyonu ile 

stres meydana getirilmiş ve farelerde, morfin'in analjezik etkisine yetişkin fareler hariç 

duyarlılığın arttığı görülmüştür ( 1 08). Narkotik analjezik etkinin ve opiyat reseptörlerinin 

yaşa bağlı olarak değişkenlik gösterip göstern~ediği başka çalışm<.llarla da araştırılmı~tır. 
Buna göre, m.Qffin'in (5 mg/kg dozda) farklı yaşlark i farelerde analjezik etkisi ''Tail-Flick" 

deneyi ile araştırılmış; yaşlı farelerde etki bi az daha az olmuştur. Yaşlılar morfin'den 

sonra biraz daha güçlü olabilmiş ve daha üşük bir yanıtla birlikte intraperitoneal 

injeksiyondan sonra D1Q.[[in kam1 daha az karışmıştır. Beyindeki opioid reseptörlerde ise 

genç ve yaşlı fareler arasında birfçırk buluna arnıştır ( 194 ). 

Ayrıca, narkotik analjeziklerin etkilerine karşı gelişen toleransın incelenmesinde de 

"Taii-Fiick" testinden yararlanılnıaktadır. Bi grup araştırmacı, morfin'e tolare olan ve 

olmayari sıçanlarda "Taii-Flick" ve "Formal"n Ağrı" testleri uygulamışlardır. Morfin'e 

tolare .olmayan hayvanlarda lökomotor d· vranışlarda minim;:ıl düzeyde depresyon 

yaratan dozlar ih; (formalin testinde) etkili ir analjezi görüimüştür. Bu deneylerde 20 

analjezik etkisine tolerans ilk olarak uygun ozda 48 ile 72 saat beklenınesi durumunda 

incelenmektedir.Dozun 3 kat artt'ınlması an ljezi yerine tolerans sağlamaktadır. Ancak, 

daha yüksek dozdaki morfin daha fazla toler; ns sağlamamaktadır (83). Beyindeki morfin 

konsantrasyonu "T:.ıii-Fiick" ıesti ile paralel olarak altı gün boyunca izlenmiş, infüzyon 
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rejimini ilk üç gününde arttığı görülmüştür. İnfüzyon başlama~ından 24-48 saat sonra 

tolerans görülmü~ ve 3-6.günler arasında beyindeki morfin konsantrasyonu düşmüştür. 

İnfüzyon kesilmesinden 24 saat sonra, beyin lllillf.in düzeyi iyice düşmüş, ane .. k analjezik 

etki 72 saat sürmüştür. Araştırmacılar, bu deneylerde beyin morfin konsantrasyonunu 

florometrik olarak ölçmüşlerdir (74, 149, 150). Spinal subaraknoid hoşluk!arına ·kronik 

kateterler konan sıçanl.ara günde iki kez lumhar suharaknoid hoşluga intratekal veya 

intraperitoneal olarak (20mg/kg) morfin sulfat injekte edildikten 7 gün sonra "Sıcak 

Levha" ve "Tail-Flick" testlerinde toierans geliştiği görülmüştür (149,202). 

İntraserebroventriküler olarak diazepam veya midazolam verilen sıçanlarda 

morfinin analjezik erkisinin azaldığı "Ta il-flick" testi ile saptanmıştır. M idazolom, santral 

sinir sisteminde PAG (beyin sapında peri-aqueductal gray ınatter) bölgesine injekte 

edildiginde, morfin'in analj·ezik etkisini antagonize etmiş.ve bu etki bikukulio ile kısmen: 

tersine döndürülmüştür. Bu bulgular, benzodiazepinlerin morfin analjezik etkisi 

üzerindeki rollerinin, GABA ile birarada· olduğu görüşünü desteklemektedir (121). 

Morfin uygulamasından üç s~tat sonra kronik olarak .Uiazapam, feoobarhltal yada 

arnfetamin verilen fare ve sıçanların "Taii-Flick" testirde bir güçleome görülmüş ve bu 

arada plazma kortikosteron düzeyleri düşmüştür (59). Morfin'in "Tail-flick" testi ile 

ölçülen analjezik etkisi, intraserebroveotriküler taurin, GABA veya glisin'in uygulamaları 

ile antagonize olmuş, EGTA ile güçlenmiş, alfa-glutamat ve alfa-aspartat ile 

değişmemiştir. EGTA'nın morfin'in analjezik etkisini güçlendirmesi taurin ile geri 

döndürülmüştür (200). Bir grup araştırıcı, yine "Ta il-Flick" testi ile tesbit ettikleri baklofçn 

ve morfin'in analjezik etkisinin uygun nöronal substratlar (GABA gibi) araqlığıyla ortaya 

çıktıgını çıktıgını ifade etmektedirler ( 157, 167). Baklafen veya .IJ1.Q[fin eşi( mo lar dozlarda 

PAG (beyin sapında peri-aqueduct<d grey m<ıtter) bölgesine verildiğinde ''Taii~Fiick" 

testinde analjezik etkinin geciktiği görülmüştür. Bulgulara giire, bakinfen ve ~_r_fin'in 

sistemik uygulamasındaki analjezi GABA/Benzodiazepin/Klorürü kanalı kompleksi 
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elemanhırımn aktivnsyonurı_a sehep olmaktadır (112). Bu düşünceyi destekler nitelikte . 

başka gözlemier de bulunmaktadır: Benzodiazepin türevi olan diaZf4lillll ve oksçızepam 

ile narkotik analjezik olan lllQifin ve metadon arasındaki etkileşimler lökomotor aktivite 

açısından ve farelerdeki analjezi için "Tail-Flick" ve "Sıcak Levha'' testlerinde 
. . 

değerlendirilmiştir. Lökomotor faaliyetin stimul<ısyonu için gerekli morfin dozu 

· diazepam ve oksazepam ile azalmıştır. Fakat, sadece oksazepam, metadon'un yarattığı 

doza bağlı lokomotor aktivite artışında ;ızalınaya neden olmuştur: iliazaparn ve 

oksazeparo'ın yarattığı azaltma n<lloksQn'unki ile aynı düzeyde olmuştur (1ô9). Spinal 

kolonun alt trosik bölgelerine akut olHak na!oksoo verilen sıçanlarda ısı kuyruk testinde 

"Tail-flick" tepki zamanını doza bağımlı biçimde kısalttığı görülmektedir. Intratekal 

olarak pentobarbital injeksiyonunda paloksa n 'ın bu etkisinin ortadan kalktığı ve nalok:mo 

ile pentöbarbital arasında non-kompetatif bir antagonizmanın olduğu güzlenmi~tir (55). 

Sıçanlara dezipramin verilmesinin morfin'in analjezik etki gücü ve süresini uzattığı 

da "Taii-Flick" testi ile belirlenmiştir. Ayrıca, desipramin'den sonra plazmadaki morfio 

konsantrasyonu çok yül<selmi.ştir. Bunun nedeninin büyük hir olasılıkla metabolize 

edilmemiş morfio'in dolaşımdaki düzeylerinin yükselmesine bağlı olduğu sanılmaktadır 

(70, 142). Yine nıorfin injeksiyonun.dan sonra, !J.s.ın.iilin, klı.ırproma?io ile bu ilaçların 

kombinasyonlarının sıçanlanı injeksiyonu yapılmış ve "Tail-Flick" testi uygulanarak 

ilaÇların etkileşimleri incelenmiştir. Sonuçta, lllQifİll analjezisinin klooidio veya 

klorpromazin tarafından arttığı ancak, klonidin analjezisinin klorpromazio tarafından 

antagonize edildiği ortaya çıkmıştır (GR). Bu testte, klooidio'in rru.ıdlıı'den on kat daha 

fazla analjezik etkisi görülmüştür. Klonidio, morfin'in analjezik etkisini beş kat 

arttırırken, milllin de klııniilin'in etkisini dört kat arttırmıştır. Klooidio'in agonistik etkisi · 

oaloksoo ile tersine dönmerniş fakat, l<;lonidio'in morfin tarafından etkisinin arttırılınasını 

oalol<;son önlemiştir. Klonidin'in etkili dozunun yarattığı analjezik etki bu opiyat 

aotagonisti tarafından antagonize edilememiştir (60, 177). 
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Başka bir grup araştırmacı, sıçanlarda substantia nigra'nın tek taraflı stimulasyonun 

refleks olarak motor nöronların fonksiyonlannın ağrı ile ilişkisini "Tail-Flick" testi 

kullanarak izlemişlerdir (94). t!igral stiınulasyon monosn:ıptik alfa-refleks aktivitesini 

kolaylaştırırken, gamma-refkks aktivitesini naloksoo azaltmış, morfio ise alfa-refleksinin 

gücünü az<dtmış, ancak alfa-refleks salınını sayısını <.le~iştirınemiştir. Nigral stimlılüsyon 

''Taii-Fiic~k" tepkisinin reaksiyon süresini uzatmıştır. Naloks;!n, nigral stimulasyonun 

analj~zik etkisini degiştirınenıiştir. Sonuçta, nigral nöronların ınonn ve polysnaptik 

refleksleri heyin kökünden, spir.al kolon arasındaki yol ile ters yönde, nigral nöronların 

inaktivasyonunun refleks aktivitesini benzer biçimde etkiledigi ve morfin'in, santral sinir 

sistemini etkileyerek,nosiseptif refleksi etkilediği anlaşılmıştır (94). · 

İntraserehroventriküler verileri Lantanyum klorür'ün analjezik etki yaptığı farelerde 

"Tail-Flick" ve "Sıcak Levha" testleri, sıçanlardr. ise ''Tail-Flick" tes\ i ile saptanmıştır. Bu 

analjezik etki, narkotik an tagonist ruıl.illiliın veya kalsiyum klorür'ün periferik uygulaması 

ile azalmıştır. Ayrıca, nı.:ıcti.n'e tolere edilen rodentler aynı zamanda lantanyum'un 

etkilerine de tolere olmuşlardır (75). Bu hulgular, opiyat reseptörlerinin aktivasyonü 

sırasında büde içi kalsiyum düzeylerinin önemli rol oynadığı hipotezini destekleyen güçlü 

bir kanıttır, çünkü lantanyum voltaja-hagımlı kalsiyum kanallarının bir antagonistidir. 

Bir kas gevşeticisi ~Jan. orfenadrio sitrat ın analjezik etkisi de fareler üzerinde 

"Tai1-Flick" testi kullamlarak araştırılmıştır (84). Dört gün boyunca p...rnpranciQJ verilen 

farelerde 8.injeksiyondan sonra mmf:.U'in nonnal etkili dozuna kar~ı toleran!; 

gelişmektedir. Naltıkson ise bu etkiyi antagDnize etınckte(.Er .. f:r.QJlD.l.DÇ'J v.e ın.miin 

birarada verildi~inde 5. gün analjezik etki, sadece morfin verilen gnıb;ı gi'ıre il:i bt 

artmıştır ( 40). 

Fareler, tek doz ve yineleııen pillgilin uygul;unalarının sonucunda yetişkin fareler 

morfiıı.uygulamasına da ha to !ere gözi.i~<ınüşlerdir. M o di n a naljezisi "Ta ;ı-Flick" testinde, 
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tolere farelerde pargillin'in akut uygulamasında daha güçlenmiş fakat, tekrarlanan 

pargilip uygulamasında antagonize olmı..ıştur. Pargilio to!ere olmayan farelerde de henzer 

etki yapmıştır. M.Qdin analjezisi akut pargilio uygulamasıyla potansiyelize olmakta, ancak 

kronik pargilin uygulamasında antagonize edilmektedir (89). Reserpin, santral sinir 

sisteminde seratanerjik sinapslarda impuls aşınınını etkileyen serotonin tüketici bir 

ilaçtır. Sıçanlarda rezernin ( 4 mg/kg dozda) ağrıya duyarlılık (hiperaljezi) durumu 

yaratmaktadır. Sero~onin, 5-hidroksitrofan, kuipa?in, rezerpin'in meydarıa getirdiği 

hiperaljezi'yi tersine çevirir (78, 103). Yine serotonin in, substans P nin analjezik etkisini 

bloke ettiği de tesbit edilmiştir (85). Bazı narkotiklerin, narkötik antage nistlerin .dQP.am.in 

ve ooradrs;oalio'in fare beyni üzerindeki etkileri "Taii-Flick" testi . uygulanarak 

değerlendirilirken morfio'in analjezik etkisi yanında katekolamin seritezini arttırdığını 

da ölçehilmişlerdir (26). Tüm. hu gözlemler, santral sinir sistemindeki monoamin 

metabolizmasının da narkotik analjeziklerin ''Tail-f1iı::k" testi ile deney hayvanlarında 

ölçülen analjezik etkilerinde önemli rol oynadığını ortaya koymaktadır. 

Ni.lillıin'in de termal stimulasyon üzerinde güçlü bir analjezik etki yaptığı "Tail-Flick" 

testi ile tespit edilmiştir. Nikotin'in bu etkisi santral etkili nikotinik ve muskarinik 

antagonis,tler tarafından bıoke edilmiştir. Bu çalışma, nikotio'in selektif olarak bazı ~ğnlı 

stimulasyonları belki de asetilkolin salınımını sa·ğlayarak azalttığını düşündürmektedir 

(164, 185). 

Santral sinir sisteminde elektri~< stimulasyonunlj;ı meydana getirdiği. analjezik etki 

ile lll.Q.dip'in yarattığı analjezik etki arasında büyük benzerlik görülmüştür. "Tail-Flick" 

testinde, bulgular beyinde morfin'io ve santral elektrik stimulasyonun bir ağrıyı inhibe 

eden sistem oluşturduğunu ileri sürmektedir. Böyle bir etkinin oluşması nedeniyle, 

elektrik stimulasyonunda beyindeki rnonoaoıinlerin rol oynadığı ileri sürülrnektedir 

( ll,(ı7,77). 
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Bazı mekanik stimulasyonlar sonucunda da rodentlerde analjezik etkiler görüldüğü 

tesbit edilmiştir (80). Ancak, sıcak "Tail-Flick" ve kuyruğu sıcak suya sokma testlerinde 

analjezik etkinin önemli öl~·üde az-ıl dığı fakat, tümüyle ortadan kalkmadığı görülmektedir 

(80). GürültünOn bile sıçanlarda anaijezik et ki yaptığı belirlenmiştir (91 ). 

Akupunktur gihi, transkutan elektrik sinir stimulasyonu (TESS) yöntemi, ağrıların 

ilaçsız tedavi edilmesine olanak sağlayan ve mekanik stimulasyona dayalı bir yöntemdir 

( 145). TESS tarafından tar:ıfından ağrının denetimi en iyi biçimde MELZAK ve WALL 

tarafından 1965 de tanımlanan "Kapı ko~trol Teorisi" kullanılarak a;ıklanmıştır (19). 

Buna göre, cildin stimulasyonu üç yapıya sinyal gönderen sinir potansiyellerine neden 

olmaktadır: 

1. Suhstantia gelatinosa'daki hücreler, 

2. Darsal kolo.n lifleri, 

3. Dorsal boynuzlardaki santral transmisyon (T) hücreleri. 

Bu teori üç varsayım üzerine kurulmuştur (Şekil 2). Dorsal kolona gelen afferant 

sinyaller bu kapı-kontrol sisteminin etkinliğine yardımcı olmakt;:ıdır. T hücreleri ağrı 

duyumsanmasından sorumlu nöral sistemleri aktive etmektedir. Substantia gelatinosa'ya 

gelen ince lit1erin uyarılması sonu<.:u substantüi gelatinosa'nın T hücreleri üzerindeki 

inhihitör etkinliği azalmaktadır. Bu ise, ağrı duyumsanmasına neden olmaktadır. Bu 

liflerin Substans P ve periferik ağrı mediyatörleri bradikinin ve prostaglandinler 

tarafından uyarıldığı bilinmektedir (88). Substantia gelatinosa'ya gelen kalın ve miyelihli 

liflerin uyarılması ise, S. gelatinosa'nın T hücreleri üzerindeki inhihitör etkin! i ği ni arttırır, 

dolayısıyla ağrı algılanm<l'sında azalma durumu ortaya ortaya çıkar. TESS'in amacı hu 

liflerin etkin hiçimde uyarılmasını sağlamaktır. Ayrıca, endojen opi)'(ltların (endorfinler 

ve enkefalinler) bulunması da bu teorinin önemli desteklerinden birisi olmuştur. Endojen 

opiyatla.r ağrı duyumsamasım azaltmak.ta ve önleyebi!mektedir (144). 



-
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Kalın ııinir liflori 

Substant' ıa gelatinosa 

lncı;ı sinir lifleri 

Sekil 2 K apı-Kont ı ro Teorisi (19). 
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2.3. "Rota-Rod" Testi 

23.1. "Rota-Rod" Testinin Tanımı 

Deney hayvanİarında davranışsal değişimierin ölçülmesinde kullanılan testlerden biri 

olan "Rota-Rod Yürüme" testinden fare ve sıçanlarda "lökomotor aktivitenin" ölçümünde 

yaygın olarak yararlanılmaktadır. Bu test ile aslında denge, motor aktivite ve kas gücü 

fonksiyonlarının koordinasyonu vt.: bu koordinasyon üzerine ila~·l:ır ik 1;e~iıli fizyolojik 

faktörlerin etkileri ölçülebilmektedir. Ayrıca, yeni ilaç geliştitme çalişmaları 

(22, 170,173, 184) ve haz ı maddelerin nörotoksisitelerinin ölçülmesinde 

(129, 135,151,160, 197) test olarak kullanılmaktadır. Yeni ilaç geliştirme çalışmalarında 

istenen. terapötik etkilerin yanısıra, istenmeyen yan etkilerin araştırılması ar;ısından da 

''Rota-Rod" testi önem kazanmaktadır. Örneğin, ki'llyasal yapı olarak 3-[gama­

(p-florohenzoil)propil]- 2,3,4,4a,5,6- heksahidro- 1-(H)-pirazino( 1,2•a )kinolin olarak 

bilinen 69/183 maddesi aslında antihipertansif etkili bir bileşiktir (158), arıcak santral 

sinir sistemi üzerindeki yan etkileri "Rota-rod" testi ile araştırılınıştır ( 170). Antiepileptik 

amaçla sentezlenmiş ol;ın N-aminometil piperazin-3,3-dietil 2,4-piridinion ve 

5-fenilmetilenhidantoin türevlerinde nörotoksik etkiler de yine "Rota-Rod'' testi 

sayesinde araştırılmıştır (22, 197).Özellikle tarımsal amaç"larla kullanılan bazı endosulfan, 

aidrin gibi insektisid ve maneb gibi fungusidlerin nörotoksisitelerinin belirlenmesinde bu 

. test yaygın olarak ~:ullanılmaktadır ( 129, 151). Ayrıca, bitkikrden elde edilen bazı ekstrc 

ve etken maddelerin de nörofarmakolojik tararnası.için "Rota-Rod" testi kullanılmaktadır 

(ı 05). 

Yeni geliştirilen bir yönteme gört:! "Rotıı-R()d" testi non-narkotik analjezik ilaçhırıı\ 

test edilmesinde kullanılmakt;ıiJır. Bu test, aslında "Rota-Rod" testinin "Kıvrnnma Testi" 

ile kombine edilmesi suretiyle olu~turulımı~tur. Buna göre, intraperitonea! olarak % 3 
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lük aset ik asi d verilen fareler,."Rota- Ro d" testine alınmaktadır, Periten bölgesinde gelişen 

şiddetJ.j agrı nedeniyle motor koordinasyonu bozulan hu fareler erken düşmektedir. 

Asetik asidile beraber non-narkotik analjezik ilaçların verilmesi durumunda ise periton 

bölgesindeki ağrı azaldığı ya da ortadan kalktığı için motor koordinasyon bozulmamakta 

ve fareler daha uzun süre yürüyehilmektedir. Non-narkotik analje~ik ilaçların bu etkisi 

doza bağımlı olarak görüldüğünden bu testin non-narkotik ilaçlar için oldukça güvenli 

<)ldugu ileri sürülmektedir ( 171 ). 

Bu testte hayvanlar belli bir hızda dönnıekte olan bir mil üzerinde yürümeye 

bırakılmaktadır, Hayvan, yorulduğu, motor sinirlerde iletimin yavaşladığı, çizgili 

· kaslarında gevşeme olduğu, dengesinin bozulduğu ve sedasyon oluştuğu durumda bu 

dönen milden aşağıya düşmektedir. Ancak, bu davranış, "yüzme" gibi içgüdüsel değil, 

edinsel bir clcıvranıştır. Ayrıca, "Rota-rod" testindeki hayvan davranışı bir ölçüde refleksif 

bir davranış olan "Tail-tlick" reaksiyonundan da farklıdır. Bu nedenle, bu test 

uygulanmadan önce fare ve sıçanların mutlaka bir kaç gün boyunca günde 5-1 O kez kısa 

süreli eğitim (training) seanslarına alınması gerekmektedir. Aksi taktirde hayvanların 

döner mil üzerinde yürüme süreleri standardize edilemeyeceğinden, deneysel hir hata 

kayn;ığı ortaya ~·ıkacaktır. 

2.3.2. "Rota-Rod" Testini Değiştiren Fizyolojik ve Farmakolojik Faktörler 

Tek başlarına kafeslere yerleştirilen erkek farelerin yaklaşik %45'inde İzolasyon 

stresine haQ,lı ölarak anksiyete ile birlikte "Özgüven kaybı" görülmektedir. Diğer davranış 

değişimlerinin ya n ısı ra, lökomotor aktivite(" Rota" Rm!" test i ik iilçükbikn) tı.~sı indeart ış 

gözlenmektedir. Diazepam, klordiazepoksid, klorpromc.zin, barbiton ve imiramin gibi 

ilaçlar hu "Özgüven kayhı" ve hu arada artmış olan lökomotor aktivitede azalmaya neden 

olmaktadır~ Tersine ohırak, arnfetamin ve .L..Ş,Q'nin bu davranışsal yan,ıtları .arttırdıj:,ı 
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görülmektedir (102). "Rota-Rod" testinde gözlenen performans, denge ve motor 

fonksiyon .ile yakından ilgili olduğu için serehellum. (beyincik) büyük önem 

kazanmaktadır.-Gerçekten de, farelerin serebellum dokusunda "Purkinje hücresi" kaybı 

olduğunda ataksi görüldüğü ve "Rota-Ro d" performansların ın azaldığı gözlenmiştir. Al.kcl 

de bu davranışsal degişimleri arttırmaktadır (140). Allaksan ya da streptozotosin ile 

oluşturulan deneysel diabet de 5-10 haftalık bir dönemde sıçanlarda gelişen nöropatiye 

bağlı olarak motor koordinasyon bozukluğuna ve "Rnta-Rod" ç,erformansında düşmeye 

neden olmaktadır. Bu tablo, levokarnitin asetil tedavisi ile düzdtilınektedir ( 148). 

Erkeksıçanlarda gonadal fonksiyonların "Rota-Rod" performansı ve bu ,.rada diğer 

davranışsal parametreler üzerindeki dkill:!ri araştırılmıştır. Bu amaçla gcrçekleştirilt.·n 

deneysel çalışmada, erkek sıçanlarda neonatal olarak gerçekleştirilen kastrasyon 

işleminin "Rota-R()(.l" yürüm~ süresini azalttığı saptanmıştır. Bu sonuç ve diğer 

davranı~larda kastrasyona bağlı olarak gürüll'n etkikr, gonodal hormonların 

(progesteron, testosteron, vs.) motor fnnl.:siyonlarla ilişkili davranışlar üzerinde regülatör 

işlevlerinin bı1lunduğunu ortay<i koymaktadır ( 154 ). 

Anksiyolitik, sedatİf ve miyorelaksan etkiler taşıyan benzodiazepin grubu ilaçlar da 

fare ve sıçanlarda "Rota-Rod" yürüme süresini kısaltmaktadır. Bunlar arasında, 

diazepam, klordezmetililiazepaın, kloöazam. lm.~ın. klonaz!.!pam, nitrazep;un, 

oksazepıım, f]unitrazepam, m_eda~erıum ve klordiazepoksjd bulunmaktadır (;\:!,~(ı, 101 ). 

Benzodiazepinlerin hu etkisinin ilacın beyin dokusund;ıki kç)nsantrasyonları ile dogru 

orantılı olduğu anlaşılmıştır (32). Benzodiazepin-lerle ilgili ilginç bir gözlem i.se, 

immünomodulatör etkili bir dipeptid olan adamantilamid'in henzodiazepin'lerin 

farelerde "Rota-Rod" · performansı üzerindeki etkisini önlemesidir (36). 

Bcnzodiazepinlerlc ilgili hıı g<'ızlcmler, fare ve sı~·anlarda "Rota-Rod" performansının 

düzenlenmesinde GABA/Benzodiazcpin/Kiorür kanalı kompleksinin etkili oldu~unu 
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düşündürmektedir. Bu düşünceyi destekleyen diğer kanıtlardan biri de, baklafen'in 

farelerde "Rota-Rod" performansını azaltmasıdır (117, 118). Bilindiği gibi miyorelaksan 

etkili baklafen spesifik bir GABAB agonistidir (29, 156). Baklofen, omurilikte bulunan 

reseptörlerini etkileyerek santral' etkili çizgili kas gevşetici etki ortaya çıkarmaktadır 

(156). İlaç geliştirme çalışmaları sırasında sentezlenen, GABAB reseptör antagonhti 

CGP 35348, baklafen'in. "Rota-Rod" testindeki bu etkisini antagonize etmektedir 

( 1 17, 118). Bakinfen'in sözkonusu bu .etkisi, GABAA reseptör antagonistleri olan 

. pikrotoksin ve bikukulin (87) tarafından da önlenmektedir. Pikrotoksin ve bikukulin'in 

bu etkilerininGABA salınımını arttırnaları sonucunda indirekt o.Iarak GABA B reseptör 

stimulasyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir (118). Tüm bu gözlemler, santral sinir 

sistemindeki GABAerjik sistemin "Rota-Rod" performansının düzenlenmesinde rolO 

olduğu göstermektedir. 

Trisiklik aritidepresan ilaçlar olan irnipramin ve amitriptilin'in de "Rota-Rml" 

performansını düşürdüğü bildirilmektedir ( 49). Alkcl'ün etkileri, diğer ilaçlarla sant.ral 

sinir sistemi düzeyindeki etkileşimleri ve alkolün etkilerine karşi gelişen .tolerans cia 

"Rota-Rod" testi.nde yoğun bir biçimde araştırılımaktadır. Imiprarnjjı ve .amüriplilin, kısa 

süreli uygulamalarında, .alkill'ün "Rota- Rod" perforınanst üzerioeki etkilerini arttırırken, 

uzun süreli uygulamalarında bir değişime neden olmamaktadır {49). Ancak, diğer bir 

trisiklik antidepresan ilaç olan dokscpio'in "Rota• Rod" pı,;rforınaosında n.lkQ]'e bağlı 

olarak ortaya çıkan değişimleri etkilernemesi ilginç bir gözlemdir. Üstelik bu ilaç, ilikcl 

uygulamasına bağlı olarak; hipoterıni, sedasyon, EEG değişimleri gibi santral sinir 

sistemimle görülen diğer etkileri de değiştirınemektedir (50). A..lkQ['ün motor 

koordinasyon üzerindeki etkilerine karşı gelişen tolerans "Rota-Rod" testi kullanılarak 

araştırılmaktadır. Bir kalsiyutn kanal antagonisti olan verapamil'in oluşan toleransı 

önlediği bildirilmektedir (178). Katı bir gen~! anestezik olan ketamin'in yinelenen 

uygulamaL:ıri ile santral sinir sist~mindeki stimulan etkilerinin tirttığı bildirilmiştir. 
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Ketamin'in bu etkisi "Rota-Rod" testi ve bir diger motor ?..ktivite (.t.mb:ılator davi·anı~) 

testi uygulanarak araştınlmıştır. Yine!cnen ketamin dozlarının, bu ih::-ın sed?.tif etkisine 

bağlı olarak "Rota-Rod" performansını azaltıcı etkisini değiştirmedİğİ anlaşılrnı)tır ( 189). 

:Sagımlılık yaı-:nct ve narkotik amaçlarta suistimal edilt!n. il~çlard:ın biri olan fensiklidin 

(PCP)'in non-teratojenik dozlcırda neonatal sıçanlara uygulanması sonucunda, 

yavrularda gelişim sırasında ve tamamlandığında, "Rot~ · Rod" pcrforman3ının düştüğü 

görülemektedir. Bu gözlem, gebeliktc bu \xığırnlılıkyarııcı ajanın kullanılmasının, döğacak 

bebeklerde denge ve motor koordinasyon bozııkluğu ile beliren davramşsal gelişim 

bozuklukiarını oluşturabileceğine iliş~in bir kanıt olmaktadır ( !34). 

Bitkisel ürünlerin etkileri de ''Rota-Rod" testinde araştırılmaktadır. Bire- deniz alg[ 

olan Phaeodactylum tricomutum ve Dımaliel!a te1tiolecta'nın santral sinir sistemindeki 

davranışsal etkileri incelenirken diger testler yanında "Rota-Rod" testi de kullanılmıştır, 

Buna göre, adı geçen bu iki bitkiden hazırlanan sulu ekstre "Rota-Rod" performansını 

azaltırken, spontan motor aktivite ve rektal temperatürde azalmaya neden olm:ı.ktadtr. 

Ancak, pmtil&n!etrazol'ün oluşturduğu konvülziyonlar iie okso_tr_çrrıoriQ'in .oluşturdugu 

tremor, salivasyon ve diareyi bu bitkiden hazırlanan ekstreler önlemernektedir (105). 

2.4. Çalışmada kullanılan Hypericunı Tiirlerine İlişkin Bilgiler 

Guttiferae familyasına ait olan 1-~\pcricımı pcrfomtlim I .. bütün Türkiye'de ve Avrupa' 

da yabani olarak yetişmektcdir (20). Deniz seviyesinden 2500 m yüksekliğe kadar 

bulunabilen, 10-110 cm boyunda, nisan-eylül aylarında çiçeklenen, parlak sarı çiçekli 

yapraklan üzerinde noktacıklar halinde yağ bezeleri bulunan çok yıllık .cıtsu bir bit!<idir · 

(51 ). Halk arasında "Sarı k<mtarcn", "Yaraotu", "Binhirdelikotu", "Iüınotu", "Mayasıiotu" 

ve "Kuzukıran" adla·ıyl<\ bilinen bubitki yatıştırıcı. kurt düşürücü, antit;eplik, yara iyi edici 
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özellikler taşımakt:ırlırve özellikle yan ık yaralannın tedavisinde kullanılmaktadır (20,21 ). 

Bunların yanısıra, mide ülseri, şeker hastalığı, soğuk algınlıği ( 18). mide hağırsak 

ha·stalıkları, ·sarıl ık, karaciger ve sa fra hastalıklarında kullanıldıgı ')ildirilmektedir ( 143 ). 

Yukanda sayılan kullanım alanlarından başka, haric·en inflamasyon ve 

hemoroitlerde, h<>meopatik olarak koksaljilerde (kalça agrılarınd_a), hidrofobi, 

hipersensivite, felç, rornatizma, siyatik, tetanoz, ülserasyon!ar, berelenrrtelerde de 

kullanılmaktadır (31,56). Yaraları iyileştirİcİ etkisiyle bilinen H. perforatum halk 

tababetinde antikanser ve antitümoral etkili olarak da dikkati çekmektedir 

(56,64,73, 129). 

Matritensis Farmakope'nin 2. baskısında yara, ülser ve.tümörlerin iyileştirilmesinde 

kullanıldıgı, antiİkter dekeksiyon olarak karaciger harabiyetlerinde, evrensel antidot 

oiarak birçok zehirlenmelerde, epilepsi ve a;ıtihisterik olarak, sindirim problemlerinde 

veuyarıcı olar<ık, romatizma agrıları ve nöralji olgularında İspanya'da kullanıldığı aynı 

kaynakta yer almaktadır (65). İngiltere'de sedatif, analjezik, antiseptik, nöra!ji, siyatik, 

menapozal nöroz ve lokal olarak da yaralarda kullanıldığı ve depresif durumlarda 

kontrendike olduğu bildirilmektedir (31 ). Öte yandan, antidepresif amaçla kullanımı 

olduğu ve giderek. bu amaçla kullanımının yaygınlaşmakta olduğu ve MAO inhibisyonu 

yaptığı bildirilmektedir ( 179, 196). Pulmoner amaçla (52, 199) ekspektoran olarak ve 

Ruslar tarafından bronşiyal astım tedavisi için kullanıldığı bildirilmektedir ( 101 ). 

Haricen, sadece gut ve romatizma için değil, aynı zamanda sulu ekstresinin saç 

dökülmesine karşı kullanıldığı da helirtilmektcdir (Sô). Zeytinyngırıd:ıki taze 

yapraklarının, yine harici yara.ül!:erasyonlarında kullanıldığı, dahiten fotoscnsitizasyona 

yol açmasına (56) karşın, güneş yanıklarında ve kozmeti~~ olarak kullanılabildiği 

bildirilmekte, ancak, kozmatik preparatlarda kullanımının çok az di..Leyde oldugu 

belirtilmektedir. Yapılan çalışmalarda, antitüherküler (56. 130) etkileri bildirilen 
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H.perforatum, Sovyetler Birliği'nde daha çok enfeksiyonlara karşı, A.B.D'nde ise besin 
. . 

prezervasyonunda kullanılmaktadır (182). Koleretİk etkili (56, 130) ve sarılığa karşı 

kullanıldığı söyleni1en bu bitki, aynı zamanda diüretik etkiyede sahiptir (56,73, 196). 

Rusya, Çekoslovakya, Polonya ve Romanya gibi Do.~u Avrupa ülke 

farmakopelerinde diüretik ve astrenjan olarak yer alan H. perforatıım'un kullanımı 

()zellikle. Avrupa'da gidert~k yaygı.nl:ışmaktadır. Ürolnjik amaçla Enuresihletten(R), 

Incontinura(R), Rhoviraı(R) adları ile de nörolojik amaçla satışa sunulmuş preparatları 

bulunmaktadır ( 196). Nitekim, son yapılan çalışmalar ile de antidepresif etkinliği tek.rar 

dogrulannııştır ( 140). Antidepresif etkisinin, "hiperisin" adındakikimyasal bileşiğin 

monoaminoksidaz (MAO) inhihisyonu yapmasıyla oluştuğu düşünülmektedir 

(65, 182, 1%). Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar, hu bitkinin MAO inhihisyonu 

yapan bileşiğinin "hiperisin" olamayacağı yolunda kanıtlar sergilemektedir (159). 

Literatürele Hypericum calycimmı'un etnoınedikal kullanımına ilişkin herhangi hir 

rapora rastlanmamıştır. Deneysel olarak gerçekkştirilen hir çal!şm;.ıd? hu bitkinin tüm 

topraküstü kısımlarından hazırlanan ekstrelerin insan kolon karsinomunda sitotoksik 

etkisi görülmüştür (52). Diğer h ir deneysel çalışmad<ı iseH.calycinwn'un çeşiıli hakteriler 

üzerinde antimikrobiyal etkileri gözlenmiştir ( 165). H. ca!ycinum'un kimyasal bileşimine 

baktığımızda H. perforatwn'a benzer maddelerin bulunduğu görülmekte, ancak 

H.perforatum'dan farklı olarak hiperisin'in eser mik:arlarda bulunduğu anlaşılınaktadır 

(122,162). 

f~vpericwn perforatımı 1 ,'un hile~imine bakıldıgında t:ınen, uçucu yağ, flovonoitler 

(rutin, hiperozit, kersetol) hiperisin, psödohiperisin, kolin, glikozitler, alkoloidler, 

çiçeklerinde de karotenoidler hulunduğl.ı görülmektcdir (31,56). 
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

3.1. Bitkisel Materyal 

İnegöl-Domaniç karayolu civarından toplanıp gölgede kunıtuldukt.an sonra 

herbaryum örnekleri alınmış Hypericum perforatum L. ve Hypericum calycinum L. 

bitkilerinin herbirinin herbasından 50 g alınıp % 50 (h/h) ~dk0!-su ile ekstre edilmiş, 

ekstre süzüldükten sonra vakum <ıltında alknlü uzaklaştınldıktan sQnra liyotlizasyon ile 

kuru ekstre elde edilmiştir. Ekstre verimleri H pr:rforatum ve H cafycinum için sırasıyla 

% 27.4 ve% 29.4 (a/h) olarak hesaplanmıştır. 

3.2. Hayvanlar · 

Tüm çalışmalarda 30-45 g agırlıgında yetişkin erkek albino fareler kullanılmıştır. 

Fareler, farmakolojik deneyierin öncesinde 20±6°C de, iyi havalandırılmı~ odalarda 

yaşatılmıştır. Ayrıca, deneyler öncesinde hayvanların, gürültü · vb. stres yaratan 

koşullardan olabildigince uzak tutulmalarına özen gösterilmiştir. Beslenmeleri anı;~(~ıyla 

standart yem palletleri verilmiş istedikleri kadar yem ve sU tüketmelerine izin verilmiştir. 

3.3. Farelerde yüzme dayanıklılık testi 

Farelerde yüzme dayanıklılık testi için kullanılan yöntem daha önce literatürde 

tanımlanmıştır ( 14,146, 155). Kıs.aca belirtilecek olursa, her grupta beşer hayvan olmak 

üzere üç ayrı gruptan oluşan erişkin erkek .albino fareler (10-45 g) kullanıldı. Bir grup 

kontrol olarak kullanılmış, diger gruba ise 250 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak 

Hypericum perforatum ve Hypericum calycinwn ekstrelerinden serum fizyolojik içinde 

hazırlanan. çözeltilerden iniekte edildi. Kontrol hayvaniarına ise aynı hacimde serum 
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fizyolojik verildi. Maksimum injeksiyon hacmi olarak 0.2 ml nın aşılınamasına üzen 

gösterildi. İnjeksiycmlard;ın bir saat sonra tOm fareler içinde 26-280C de ve 15 cm lik 

derinlik saglayacak biçimde su dolu bir plastik kap içinde yorulana kadJr yüzdürüldüler. 

Bu yüzme öncesi bir saatlik dönem sırasında hayvanların davranışları göz:endi ve fark 

edilen degişiınler not edikli. 

Yüzm.e testinin bitiş noktası olarak hayv;iı;:~d·lL :w s.n suya batık olarak kaldıgı an 

belirlendi ve bu noktada hayvan su içiüden çıkarılarak her bir hayvan için yüzme süresi 

not edildi. Her grup için ortalama yüzme zamanları hesaplandı. 

3.4. Farelerde "Taii-Fiick" Testi 

Farelerde "Tail-tlick" testi daha önce tanımlanmış olan yöntemler esas alınarak 

yapılınıştır (26,54). Bu testin ·.ıygulaması için her gı'upta heşer fare olmak üzere üç grup 

fare kullanıldı. Gruplardan birincisine, kontrol olarak 0.1 ml serum fizyolojik enjekte 

edildi. Diger iki grup fareye ise 250 ıng/kg intraperitonal ynlla serum fizyolojik içinde 

hazırlanmış Hypen·cumpelforatum ve J-!ypericum calycinum e!~stre!ertinden aynı haciınde 

injekte edildi. Bitki ekstreleri de 0.2 ml yi geçmeyen hacimlerde verildi. İniek~:iyonlardan 

yarım saat sonra farelerin kuyruklarına birer daınar pensi (Bul! clamp) tutturulacak 

hayvanın reaksiyon zamanı bir kronometre yardımı ile ölçüldü. Buracla gözlenmesi 

gereken reakSiyon hayvanın dönerek kuyru~undaki pensi ısırmaya ve p.ensten kurtulmaya 

yeltenmesidir. Her grup için reaksiyon sürelerinin ortalamaları hesaplandı. 

3.5.Farelerde "Rota-rod" (Zorlamalı Motor Aktivite) Testi 

Lökorııotor aktivite testi olarak da adlandırılan bu farmakolnjik test lbha önce 

tanımlanan yöntemlere göre uygulandı (54, 102, 170). Bu ;ımaçla, Ugo Hasile (Var.r.~se, 
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İtalya) firmasınca üretilmiş olan "Rota-rod" cihazı (No.7600) kullanıldı. Deneyiii 

gerçekleştirilmesi için 20 adet eri~kin erkek fare alın<! rak bir hafta süreyle gün9e üç kez 

ikişerdi.lkikalik seanslar hrılinde "Rota-rod" cihazının be~ santim çapında yavaşça dönen 

(dakikada 60 tuı· hızda) çubuğu üzerinde yiiriitüldii. B<~ylece hayvanlar "Rota-rod" 

cihazma alıştınlarak eğitildiler (tra in ing). Bu farelerden eğitim kabul etmeyen beŞ adedi 

elimine edilerek bitki ekstrelerinin test edilerek bt tki ekstrelerinin test edilmesi amacıyla 

beşer fareden oluşan üç deney grubu oluşturuldu. Belirtilen eğitim süresinin sonunda, 

''Rota-rod" döner çubuğu üzerinde 2.5 dakikadan az .süre ile kabıbilen hay-vanlar 

eğitilmemiş kabul edilip deneylerde kullanı!madılar. Gruplardan ilkine kontrol am<ıcıyla 

0.1 ml serum fizyolojik diğer gruplara da serum fizyolojik içinde hazırlanm!Ş Hypericum 

peifomtwn ve H_\pelicum calycinunı ekstrelerinden 250 mg/kg dozda intraperiton:ıl yolla 

ve 0.1 ml lik hacmi geçmeyecek şekilde verildi. İnjeksiyon!arc.Jan birer s:ıar sonra tü;n 

hayvanlar "Rota-rod" cihazına konanık yürüme süreleri ölçüldü. Testin bitiş zam;:mı 

olarak hayvanların dönen çubuk iizerinden düştüğü an belirlendi. Herbir grup için 

ortalama yürüme süreleri hes!ıplandı. 

J.6. Gencll)avranış ve llipokratik Tarama 

Yüzme ve "Rota-r()d" testlerinde enjeksiyonları takiht.•tkn bir saat boyu~1ea hayvanlar 

gözlenmiştir. Farelerde sedasyon ataksi, katatepsi ve narkoz gibi santral sinir sistemi 

depresyonu veya canlıl.ık, motor aktivite artışı, öfori, konvulsiyon gih.i santr<d sinir sistemi 

stimulasyonu belirtilerinin ortaya çıkıp çıkmadığı kalitatif olarak gözlenmi;;tir (54, 1 19) 
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3.7. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Hayvanlardan elde edilen tüm degerler; tek tek deneysel verilerin aritmetik 

ortalamasıdır. Aynca, ortalamanın standart hatası (OSH) hesaplanmış ve bu ortalama 

degerierin sag tarafında (±)olarak verilmiştir. Her l.1ir deneyde kullamlan hayvan sayısı 

(n) olarak ifade edilmiştir. Kontroller ile bitki ekstresi uygulanan hayvanlar arasında 

görülen farklılıklar Studcnt t-tcsti ve varyans analizi uygulanarak istatistiksel açıdan 

araştırılmıştır (6.:;,69). Deney sonuçları olarak elde edilen tüm verilerinistatik analizleri 

için IBM PS/2 Model RO marka bilgisayarda i~letilen ve BASIC proglamlama dilinde 

yazlimış hir hesaplama programi kullanılmıştır (181 ). Tezde kullanılan grafikler Harvard 

Graphics Version 3.0 kullanılarak çizilerek ve ~ez Lotus Manuscript Versio 2.0 p··ogramı 

ile yazılarak bilgisayarda hazırlanmıştır. 
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4. SONUÇLAR 

4.1. Farelerde Yüzme Testi Sonuçlan 

Tez deneyleri sırasında metodolajik açıdan dikkat çeken önemli bir nokta 

bulunmaktadır. Tez deneyleri sırasında kontrol grubu için ölçülen ortalama yüzme 

süresinin daha önce literatürde belirtilen ( 14, 146) sürelerin yakl<işık 2.5 katı kadar uzun 

oldugu görülmektedir. Çelişkili gözüken bu durumun açıklaması fare\erin yüzdügü SU)iun 

sıcak.hgındaki farklılık ile açıklanabilir. Literatürde belirtilen bu ölçümler 24-260C lik su 

sıcaklıgında gerçekleştirilmişken ( 14,14(i),. deneykrimiz 26-2XOC lik su sıcaklıgında 

yürütülmüştür. Daha önceden de belirtildigi gibi deney hayvanlarının içinLle 

yüzdürüldüğü su sıcaklığı son derece büyük önL'm tiışımaktadır. Yüzme testindeki su 

sıcaklığının düşmesi hem fiziksel hem de emosyonelyönden fareleri etkilemekte ve yüzme 

sürelerinin kısalmasına neden olmaktadır ( 46,76, 106). Orta dereceLle düşük su sıcaklıgı 

bile deney hayvanlarında soguk stresi yaratırken (76) ileri derecede soğuk su ise 

hayvanların metabolizmasını ve bu arada çizgili kas performansını olumsuz yönde 

etkilemektedir ( 46). 

Farelere 250 mg/kg dozda intnıperitoııe~ıl olarak verilen Hypericulrı. perforatum ve 

Hypericum calycinum extrelerinin yüzme dayanıklılık süresini istatistiksel yönden anlamlı 

ölçüde (p < 0.05) kısalttıgı görülmektedir (Şekil 3; Tablo 2). Bu testte, H pe.iforatum ve 

H. calycinum'un yüzme performansı üzerindeki etkilerinin aşağı yukarı eşit potenste 

oluştukları görülmektedir. 

4-2. Farelerde "Taii-Fiick" Testi Sonuçları 
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250 mg/kg dozda intraperitoneal olarak uygulanan her iki Hypericu.m ekstresinin de 

farelerde "Tail-F)ick" reaksiyon zamanını istatistiksel açıdan anlamlı (p < 0.05) bir bic;imde 

uzattıgı görülmektedir. Bu bulgu her iki bitki ekstresininde analjezik etkilerinin olduğunu 

gösterınektedir (Şekil4; Tablo 3). Burada eşit dozlarda uygulanan Hypericum calycinum 

ekstresinin Hypericum perforalum ekstresine göre daha fazla analjezik etkisinin oldugu 

görülmektedir. Ancak, bu iki Hypericwn ekstresinin annljezik etkileı'i arasında görülen 

bu farklılık istatiksei cır;ıdan anlamlı değildir .(p > 0.1 O}. 

4.3. Farelerde "Rota•Rod" Testi Sonuçlan 

Bir hafta süreyle egitim (training) alan farelere aynı dozlarda (250 mg/kg) 

intraperitoneal olarak uygulanan Hypericum peiforatwn ve Hypericwn ca!ycinu.m 

ekstrelerinin "Rota-rod" performansını önemli ölçüde kısalttığı görülmektedir (Şekil 5; 

Tablo 4). Lökon)otor aktivitelle ("Rnta-rot" performansında) görülen bu kısalma 

istatiksel açıdan da oldukça anlamlıdır (p < 0.001 ). Eşit dozlarda uygulanan her iki 

Hypericwn ekstrenin de farelerde lokomotor aktiviteyi aşagı yu!<.arı eşit ölçüde azalttığı 

anlaşılmaktadır. 

4.4. Genel Davramş ve JlipokralikTarama 

Yüzme ve "Rota-rod" testlerinde intraperitoneal olarak verilen bitki ekstrelerinin 

injeksiyonunu izleyen bir saat boyunca hayvanlar kalitatif olarak gözlenmiştir. Hypericunı 

ekstreletinin injeksiyonundan sonra sedasyon, ataksi ve ka telepsi gibi santral sir. ir sişterni. 

depresyonuna ili:;;kin belirtilerin nrt:ıy:ı ;;ıktığı g()zlcnnı::;;ıir. Bunun dı:;;ınd;ı. uygulanan 

dozda (250 mg/kg) yüzme, "Tail-tlick" ve "Rota-rod" testlerinin hirk;.ıç gün sonrasında 

bile hiçbir hayvanın ölmediği dikkat çekmektedir. 
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Tablo 2 Hypericunı calycinum (HC) ve Hypericum perforatıun (HP) bitkilerinden 

hazırlanan %50 alkol-sulu ekstrelerin farelerde yüzme performansı üzerine 

etkileri (n: her deney grubunda kullanılan deney hayvanı sayısı, OSH: 

ortalamanın standart hatası) 

Grup Yüzme süresi ± OHS 

(dak) 

Kontrol 191 ±2.52 

I-TC 141.75:!:11.16 

HP 135.75 ± 1 1.52 
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n 

5 

5 

. İstatistik anlam 

p<0.05 

F=29 

p<0.05 

F=2~.03 



Farelerde Yüzme Testi 
-------------------

Yüzme süresi (d.,k) 
250 .. ---···--· --·-- ------------------------------·- ----·-·-------------, 

200 ~<00~ 
150 

100 

50 

o 
Kontrol H.calyclnum H.pertoratum 

Vertikal çizgiler ± standart hataları göstermeKtedir . . 

Seki13 Farelerde yüzme dayanıklılık testi sqnuçları 
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Tablo 3 Hypericum cazvcinum. (HC) ve Hypelicum perforatum (HP) bitkilerinden 

hazırlanan. %50 alkol-sulu ekstrelerin farelerde "Tail-Flick" reaksiyon zamanı 

üzerine etkileri (n, herbir deney grubund<i kullanılan deney hayvanı sayılarını; 

OSH, ortalama degerierin standart hatalarını göstermektedir. 

Grup 

Kontrol 

HC 

HP 

Reaksiyon zamanı :t 

OHS 

(sn) 

4.04±043 

10.79± 1.59 

7.35± 1.08 
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n 

5 

5 

5 

İstatistik anlam 

p <0,05 

F=78.5 

p <0.05 

F=24.15 



Farelerde AnaiJezik Aktivite 

"Ta.II-FIIck" reaksiyon zamanı (sn) 
20.-------------~----------------------~ 

15 ,n<O.O~ 

5 . '. ,; .'~ .. •'" 

o 
Kontrol H.caJyc/num H.perforatum 

------ -----------· 

l 
ı 

ı 
1 

1 
ı ____ _j 

Vertikal çizgiler ± standart hataları göstermektedir 

ScltiL4 Farelerde "Tail-Fiick" testi sonuçları 
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Tablo 4 Hypericum calycinum (HC) ve Hypericum perforalum (HP) hitkilerind:~n 

hazırlanan %50 alkol-sulu ekstrelerin farelerde "Rota-Ror!" reaksiyon zamanı 

üzerine etkileri (n, herbir deney grubunda kullanılan deney hayvanı sayılarını; 

OSH, ortalama degerierin standart hatalarını göstermektedir.· 

Grup 

Kontrol 

HC 

HP. 

Düşme zamanı ± OliS 

(sn) 

604.20±~.59 

22±3.59 

21±5.71 

n 

5 

5 

5 

İstatistik ~nlam 

p <.0.001 

F=400.77 

p < 0.001 

F=246.84 



Farelerd·e Lö.ko.motor Aktivite 
ı.--··-

11Rota-Rod•• performansı (sn) 
700 .----------------~------., 

soo 
soo 
400 

300 

100 

o 
-Kontrol H.ca/ycinum H.perforatum 

Vertikal çizgiler ::!: standart hataları göstermektedir 

SclJ.l,5 Farelerde "Rota-Rod" testi so.nuc.;ları 



5. TARTIŞMA 

Bu tez kapsammda ele alınan bitkikrden Hypericum perforatımı gerek kimyasal 

gerekse farmakolojik açıdan oldukça fazla araştırılnnş olan bir bitkidir. Bileşiminde 

flavonoid, lignan, terpenik ve kinoid yapıd<: maddelerin yer alındığı bilinmekt:::Jir 

(122, 136). Bitkinin halk arasında yara iyi edici, anti~~cptik olarak kullanıldığı 

bildirilmektedir. Bundan .ha~ka ınide ülseri ve mide-harsak hastalıkl:trı, ~ckn hastalığı. 

sarılık ve diğer karaciğer-safta .kesesi hastalıklarında va etnemedikal olarak kullanıldığı 

görülmektedir (18, 143). Ayrıca, haricen inflamasyon ve hemoroidlerde, romatizma, 

siyatik ve kob:aljilı:rde yine halk arasında kulianılmaktadır (~ 1,56). Rusya'da bron~i:ıl 

astım tedavisi için ekspektera.n olarak kullanıldığı bildirilmektedir (52,56, 199). H. 

perforatum'un halk arasında ku)ianılı~ının ötesinde bilimsel olarak deneysel ~-;d ışmalarda 

kanıtlanınıs olan ve l~ekcck iı·in öneııı ta:;ıv;ın etkileri de hildirilmistir. Bunl:ır arasında. 
' ' - '\ \"' \ 

antiviral (3, 167), anti H!Y (16, 109,198). hepatoprotektif ( 147) ve immunostimula11 (53) 

etkiler önem kazanmıştır. 

Ancak, bu tez kapsamında ele alinan aktiviteler daha çok s;ıntral sinir sistemini 

ilgilendirmektedir. İspanya'da antiepilcptik ve antihisterik, stimulan ve analjezik olarak 

kullanıldıgı bildirilmektedir (ô5). İngiltere'de de sedatif ve analjezik olarak nörolojik 

amaçlarla, siyatik, menapozomal nevroz durumlarında kullanıldığı bildirilmektedir(.~ 1 ). 

Depresif semptomlar ~~;)steren kadınlarda hu bitkiyle yapılan klinik çalışmal<ırda 

anksiyate, anoreksi, ilgi kaybı, hipersomnia '\;eya insomnia g!bi depre~yor. belirtilerinin 

önemli ölçüdedüzelme gösterdiği anlaşılmıştır [132). Batı avrupa iilkeler!nde nörolojik 

amaçla satışa sunulmuş olan ve H.peTfomtum cikstresi içeren tic;:ri müstahzarlar 

bulunmaktadır ( 196). Nitekim. son çalışmalarla Hperforatum''Jn antidepresif etkinliğ,i 

doğrulanmıştır ( 140). 
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Bu antidepresif etkinin mono amin oksidaz (MAO) inhihisyonu ile ilgili olduğu 

sanılmaktadır. Gere!{ bitkinin (179,1%) gerekse bileşiminde hı.ıltınan hiperisin isimli 

kinoid yapılı bileşiğin (65, 182, 19.6) MAO inhihisyonu yaptıfi:ı gösterilmiştir. 

Ça!ışmalarıınızda elde ettiğimiz bulgular Hperforatum'un halk arasında bilinen analjezik 

veklinikteyararlanılan antidepresan etkinliğini doğrulamaktadır. Bu bitkinin "Tail- Flick" 

testi ile analjet ik etkisi deneysel olarak ilk kez bu tez çalışmasında kanıtlanmıştır. Ayrıca, 

H.perforatum'un aldııkça iyi bilinen antidepresan etkisinin de doğrulanmasında "Rota­

Rod" lokomotor aktivite ve yüzme dayanıklılık testleri de ilk kez bu tez çerçevesinde 

değerlendirilmiştir. Daha önce de belirtildiği gibi, bu etkilerin MAO inhibisyonundan 

kaynaklandığı ve bundan da hiperisin'in sorumlu olduğu düşünülebilir. Ancak, H. 

calycinum ile yaptığımız çalışmalarda da gerek analjezik gerekse santral sinir sisteminde 

depresan aktiviteler saptanmıştır. H. caZvcinum'un bileşiminde ancak eser oranda 

hiperisin bulunduğu (162) ve sözkonusu bu bitkinin "Tail- Flick" "Rota-Rod" ve yüzme 

testlerinde H. perforatum'a hemen hemen eşdeğer bir etki gösterdiği dikkate alınırsa 

analjezik ve santral sinir sisteminde depresan etkilerin hiperisin'in MAO irıhihisyonu 

yapıcı etkisi ile bağlantılı o.lmadığı yargısına varılabilir. Her nekadar MAO 

inhihisyonunun deney hayvanlarında santral seroto.nin düzeylerinin artmasına neden 

olduğu ve analjezik etki ile spantan motor aktivite inhihisyonu oluşumuna katkıda 

bulunduğu gösterilmişse de MAO inhihisyonunun tek başına analjezik etki <lluşturmaya 

yeterli olmadığı belirtilmektedir (25,92). Gerçekleştirilen son çalışmalar da Hypericwn 

perforalum ile oluşan MAO inhihisyonundan hiperisin in sorumlu olmadığını 

. düşündürmektedir ( 159). 

Hypericunı calycbıu.nı'un santral sinir sistemi depresyonu ve MAO inhibisyonu 

yaptığına ilişkin en ufak bir etnomedikal ve deneysel farmakolojik bir kanıt 

bulunmamaktadır. Üstelik bu bitkinin biyolojik aktivitesi üzerinde çok az sayıda çalışn.1a 

yapılmıştır.· Bildirilen biyolojik aktiviteler arasmda H.calycinu.m'ıın toprak üstü 
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kısımlanndan hazırlanan petrol eterli ekstrelerin sitotoksik aktivitesi belirtilmektedir 

(52). Belirtilen diger aktiviteler ise in vitro antibakteriyel ve antifungal etkilerdir ( 165). 

Hcalycinum'un kimyasal bileşimine baktıgımızda H. perforatum'a henzer maddelerin 

bulundugu, ancak Hperforatunı'dan farklı olarak hiperisin'in eser miktarlarda rastlandığı 

anlaşılmaktadır ( 122, l(ı2). 

Bu durum, H. ca~v<inum ile hazırladığımız ekstrenin analjezik akıivitesinden, 

"Rota-Rod" lökomotor aktivite azalmasından ve yü;zme performansı düşmesinden 

sorumlu etken maddesinin hiperisin olı:nadıgını düşündürmektedir. Kimyasal bileşim 

olarak H.perforatum ve H. calycimmı, hiperis.in dışında, büyük benzerlik gösterdiginden 

MAO inhibe edici ve santral sinir sistemi deprese edici etkilerinin benzer( aynı) maddeler 

tarafından oluşturuldugu düşünulebilir. Gerçekten de Hperforatum'urı hiperisin 

içermeyen frnksiyonlarının daha güçlü MAO inhibisyonu yaptığı çok yeni çalışmalarla 

saptanmıştır ( 159). 

·Yine çalışmalarımızia elde ettigirniz hulgular, H.ccılycinum'dan hazırlanacak 

ekstrelerin ·de tıpkı H.perfomtum'dan hazırlanan ticari müstahzarlar gibi sedatİf ve 

antidepresan olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Üstelik, bu bitkiden hazırlanacak 

ekstreler, H.p('rforatrmı'dan h<ızırlanan ticari müstahzarlara göre bir üstünlük 

La~ıyacaktır: Daha üne~ de bdirtildiği gibi 1/perj(Jmtımı bazı canlı türkrinde i\zdliklc: 

albino ve açık saç ile ten renginesahip canlılarda fotosensitizasyon Qiuşturına eğilimi 

taşımaktadır. Bitkide görülen huJotosensitizasyon egiliminin hiperisin'den kaynaklandığı 

bildirilmektedir (56). Bu durumda, aynı etkileri gösteren ve yaklaşık olaral eşit etki 

potensi gösteren fakat hiperisin içermeyen Hypericunı calycinwn e.kstreleri nörolojik 

amııçlı kullanım yönünden ll.pcrfomlllm ekstrelcrincgöre avantajlı gibi g()zükmGktc.:dir. 

Bu tez çalışmasında elde edilı;n olı.ımlu gözlem ve bulgularımıza karşın, H)pericum 

calycinum'un belirlenen etkileri santral sinir sistemine ili~kin farklı farmakolojik deney 
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sistemlerinde dogru!ımınası gerekrııe 1 :tedir. Çünkü, santral sinir sistemi organizmanın 

en karmaşık yapı ve fonksiyon özelliklerini taşıyan sistemdir. Bu çok fonksiyon! u sistemde 

H. ca/ycinum'un çeşitli endojen sistemlerde test edilerek etkinlik, potens, güvenilirlik ve 

olası yan etkilerinin bdirlcnmesi : gerekınektet.lir. Özellik)e, H. ca(ycinunı'un 

monoaminok~idaz enzimi üzerindeki etkileri test edilmelidir. Ayrı~:a, bu Hypericum 

türlerinin endojen opiyal sistemi ve hu sistemin tı:.z çalı~ınasında gözlL'nen etkiler 

arasındaki ilişkileri ayrıntılı bir biçimde araştırılmalıdır. Bu çalışmalar, yan etki ve 

bağımlılık potansiyeli düşük ilaç geliştirme açısından önem taşıyacaktır. Ayrıca, 

"hiperisin" taşımadığı bildirilen diğer Hypericwn türleriyle de farmakolojik ve toksikolojik 

çalışmalar yapılmalıdır. 
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