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HYPERICUM ORIGANIFOLIUM Willd.  

HĐDROALKOLĐK EKSTRESĐNĐN  

FARELERĐN SANTRAL SĐNĐR SĐSTEMĐ ÜZERĐNE ETKĐLERĐ 

 

ÖZET 

Bu tez çalışmasında, Guttiferae familyasına ait Hypericum origanifolium Willd’ 
den hazırlanan hidroalkolik ekstrenin, farelerin çeşitli davranışsal parametreleri ve 
ağrı algıları üzerine olası etkileri araştırılmıştır. Ekstrenin antidepresan etkinliği 
modifiye zorlu yüzme testi, anksiyolitik etkinliği delikli platform testi, spontan 
lokomotor aktivite ve motor koordinasyon parametreleri üzerine etkileri ise 
sırasıyla aktivite kafesi deneyleri ve dönen mil testleri ile araştırılmıştır. 
Antinosiseptif etkiyi değerlendirmek için de sıcak plaka, kuyruk sıkıştırma ve 
formalin testleri uygulanmıştır.    

Gerçekleştirilen psikofarmakolojik deneyler, ekstrenin akut ve subakut 
uygulamalarının farelerde antidepresan, anksiyolitik ve analjezik etkilere neden 
olduğunu göstermiştir. Ekstrenin anksiyolitik etkisinin flumazenil ön uygulaması 
ile ortadan kalkmış olması söz konusu anksiyolik etkinin GABA(A)-
benzodiazepin reseptör kompleksinin aktivasyonu ile ilişkili olduğuna işaret 
etmiştir. Diğer yandan, ekstrenin santral ve periferik düzeylerdeki antinosiseptif 
etkilerinin non-selektif opioid reseptör antagonisti bir ajan olan nalokson ile 
antagonize edilmesi de antinosiseptif etkinin opioid mekanizmalar ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Hypericum origanifolium’dan hazırlanan hidroalkolik 
ekstrenin fitokimyasal analizi sonucu rutin (2108,79 ppm) ve klorojenik asit 
(2317,12 ppm)’in ekstrede bulunan ana fenolik bileşikler olduğu saptanmıştır. 
Hidroalkolik ekstrenin ana bileşenleri olan rutin ve klorojenik asit’in bu çalışmada 
ortaya konulan psikofarmakolojik etkiler ile olası ilişkileri tartışılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Hypericum origanifolium, analjezi, depresyon, anksiyete, 
motor koordinasyon, spontan lokomotor aktivite, rutin, klorojenik asit 
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INVESTIGATING THE EFFECTS of HYPERICUM ORIGANIFOLIUM 
Willd. HYDROALCOHOLIC EXTRACT on CENTRAL NERVOUS 

SYSTEM of MICE  

 

ABSTRACT 

 

Possible effects of hydroalcoholic extract prepared from Hypericum origanifolium 
Willd.  (Guttiferae) on behavioral parameters and pain perceptions of mice were 
investigated, in this present thesis study.  

Effects of the extract on depression, anxiety, spontaneous locomotor activity and 
motor coordination parameters of animals were performed by modified forced 
swimming, hole board, activity cage and Rota-rod tests, respectively. In addition, 
antinociceptive effect of the extract was evaluated by applying hot plate, tail clip 
and formalin tests.  

Performed psychopharmacological experiments displayed the antidepressant, 
anxiolytic and analgesic effect of the extract after acut and subacute 
administrations to mice. Anxiolytic effect of the extract was antagonized by 
flumazenil pre-treatment pointed out the participation of GABA(A)-
benzodiazepine receptor complex in the activity. On the other hand, centrally and 
peripherally mediated antinociception induced by the extract was antagonized by 
naloxone, non-selective opioid reseptör antagonist, indicating the involvement of 
opioid system in the pharmacological action. Phytochemical analyze exhibited 
that the rutin (2108,79 ppm) and chlorogenic acid (2317,12 ppm) are main 
phenolic compounds of the Hypericum origanifolium hydroalcoholic extract 
tested in the present work. Active constituent-pharmacological activity 
relationships were discussed for rutin and chlorogenic asid, two major 
consitiuents of the extract. 

 

Key Words: Hypericum origanifolium, analgesia, depression, anxiety, motor 
coordination, spontaneous locomotor activity, rutin, chlorogenic acid 
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GĐRĐŞ ve AMAÇ 

Hypericum perforatum Linn. başta olmak üzere Guttiferae familyasına ait değişik 
Hypericum türlerinin santral sinir sistemi (SSS) üzerinde çeşitli farmakolojik 
etkilere neden oldukları bilinmektedir. H. perforatum‘dan hazırlanan çeşitli 
ekstrelerin antidepresan (Öztürk ve ark., 1996; Öztürk, 1997; Stevinson ve ark., 
1999; Di Carlo ve ark., 2001; Bach-Rojecky ve ark., 2004), anksiyolitik (Kumar 
ve ark., 2000; Flausino ve ark., 2002; Kobak ve ark., 2003), antipanik (Yager ve 
ark., 1999; Beijamini ve ark., 2003), antiobsesif (Kobak ve ark., 2005a), 
antikonvülzan (Ivetic ve ark., 2002; Hosseinzadeh ve ark., 2005), analjezik 
(Öztürk ve ark., 1996a; Öztürk ve ark., 1996b; Öztürk ve Öztürk, 2001) ve sedatif 
(Coleta ve ark., 2001; Xu ve ark., 2005) etkileri rapor edilmiş ve bu bitkiden 
hazırlanan ekstreler, tablet ya da kapsül formunda Hyperiforce®, Jarsin® 300, 
Kira®, LI 160®, Remotiv® gibi ticari adlar altında Amerika Birleşik Devletleri ve 
Avrupa ülkelerinde hafif ve orta şiddetteki depresyonun tedavisinde kullanılmaya 
başlanmıştır (Chatterjee ve ark., 1998a; Rang ve ark., 2003). 

Yapılan literatür taramaları, H. perforatum’un yanı sıra, H. calycinum, H. 
caprifoliatum, H. triquetrifolium, H. empetrifolium, H. canariense, H. 
glandulosum, H. reflexum, H. grandifolium gibi diğer Hypericum türlerin de 
antidepresan ve analjezik aktivite başta olmak üzere SSS ile ilişkili çeşitli etkilere 
sahip olduklarını ortaya koymuştur (Öztürk ve ark., 1996a; Apaydın ve ark., 1999; 
Daudt ve ark., 2000; Trovato ve ark., 2001;  Sanchez-Mateo ve ark., 2006). Söz 
konusu literatürlerden hareketle, aynı familyaya ait ve benzer kimyasal içeriğe 
sahip olan diğer Hypericum türlerinin de SSS üzerine gösterebilecekleri 
farmakolojik etkiler yönünden incelenmesinde yarar görülmektedir.  

H. origanifolium Willd. Ermenistan ve Gürcistan’da yayılış gösteren çok yıllık 
otsu bir bitkidir. Yapılan literatür çalışmaları, H. origanifolium’un toprak üstü 
kısımlarından hazırlanan ekstrelerin hiperisin, psödohiperisin, proto-
psödohiperisin, emodin ve frangulin gibi naftodiantronlar; rutin, kersetin, 
kersitrin, mirisetin, hiperosid, apigenin-7-O-glukozid gibi flavonoitler; mangiferin 
ve isomangiferin gibi ksantonlar ve klorojenik asit içerdiğini ortaya koymuştur 
(Mathis ve Ourisson, 1964; Kitanov ve Nedialkov, 1998; Makovestśka, 1999; 
Sirvent ve ark., 2002; Çirak ve ark., 2007; Öztürk ve ark., 2009). Sözü edilen 
bileşenlerden pek çoğunun SSS ile ilişkili olarak antidepresan, anksiyolitik, 
sedatif ve antinosiseptif etkileri olduğu bildirilmiştir (Marder ve Paladini, 2002; 
Beerhues, 2006; Machado ve ark., 2008; Paulke ve ark., 2008; Lapa ve ark., 2009; 
Schulte Haas ve ark., 2010).  

Literatür bilgileri göz önünde bulundurulduğunda, H. origanifolium’dan 
hazırlanacak olan ekstrenin santral sinir sistemi üzerinde çeşitli farmakolojik 
etkilere sahip olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle bu tez çalışmasında, H. 
origanifolium‘dan hazırlanan hidroalkolik ekstrenin fitokimyasal analizinin 
yapılması ve bu ekstrenin akut ve subakut uygulamalarının farelerin anksiyete ve 
depresyon şiddetleri, spontan lokomotor aktiviteleri, motor koordinasyonları ve 
ağrı duyuları üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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KAYNAK BĐLGĐSĐ 

Guttiferae familyasına ait Hypericum türleri, dünyada 46 cins ve 1000 kadar tür, 
Türkiye’de ise yalnızca bir cins (Hypericum L.) ve 69 tür ile temsil edilmekte olup 
yeryüzünde tropik, subtropik bölgeler, Afrika, Kuzey Amerika, Asya ve 
Avrupa’da yayılış göstermektedir (Potoğlu, 1996).  

Hypericum perforatum yüzyıllardır çeşitli tıbbi özelliklerinden dolayı şifalı olarak 
bilinen ve Türkiye’nin çeşitli bölgelerinde kantaron, peygamber çiçeği, kılıçotu, 
kanotu, kuzukıran ve binbirdelik otu adları altında sakinleştirici, antiseptik ve 
antispazmodik olarak kullanılan bir bitkidir (Dias ve ark., 1998; Baytop, 1999; 
Çirak ve ark., 2007). H. perforatum’un drog olarak kullanılan toprak üstü 
kısımlarına “Hyperici herba” adı verilmektedir (Baytop, 1999).  

Hypericum türlerinden hazırlanan çeşitli ekstreler ile yapılan fitokimyasal 
çalışmalar ile bitkinin kalitatif ve kantitatif olarak değişkenlik gösteren ve çeşitli 
biyolojik özelliklere sahip olan floroglusinol (hiperforin ve adhiperforin); 
naftodiantron (hiperisin ve psödohiperisin) ve flavonoit (hiperosid, rutin, kersitrin, 
kersetin ve biapigenin) türü bileşiklere sahip olduğu ortaya konulmuştur (Patocka, 
2003). Hypericum türlerinin farmakolojik aktivitelerinin hiperforin, adhiperforin, 
hiperisin, psödohiperisin ya da flavonoit bileşenleri ile ilişkili olabileceğini öne 
süren çok sayıda çalışma yapılmıştır (Chavez ve Chavez, 1997; Duncan, 1999; 
Yoshizumi ve ark., 2001; Agostinis ve ark., 2002; Cervo ve ark., 2002; Kim ve 
ark., 2002; Noldner ve Schotz, 2002; Müller, 2003; Schulte-Lobbert ve ark., 2004; 
Zanoli, 2004).  

Naftodiantron yapısındaki hiperisin ve psödohiperisin, Hypericum türlerinin 
teşhisinde belirleyici bileşikler olarak kabul edilmektedir. Hypericum türlerinden 
hazırlanan ekstreler içerdikleri hiperisin ya da hiperforin miktarlarına göre 
standardize edilmektedir (Bilia ve ark., 2002; Çirak ve ark., 2007).  

Hypericum origanifolium Willd. 

H. origanifolium çok yıllık otsu bir bitkidir. Gövdesi 15-30 cm yarı dik yükselici, 
dallanmış fakat genellikle tabanda köklü olmayan kısa beyazımsı pubescent 
tüylere sahiptir. Yapraklar 5-30 mm uzunluğunda, ovat-obovat eliptik-oblong 
şekillidir. Sepaller dar oblong-oblong spatulata, akut obtus şeklindedir. Petaller 9-
15 mm uzunluğunda, siyah yüzeysel glandlı ve bazen kenarları siyah glandlıdır. 
Tohum kapsülü 7-12 mm büyüklüğünde dorsal vitalli ve yanal veziküllüdür 
(Potoğlu, 1996). 

H. origanifolium’un görünümü aşağıdaki şekilde verilmiştir (Şekil 1). 

Hypericum origanifolium’un yayılışı 

Bitki Ermenistan ve Gürcistan’da yayılış göstermektedir. Türkiye’deki yayılışı ise 
aşağıdaki Şekil 2’de verilmiştir. 
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Şekil 1. Hypericum origanifolium’un Görünümü (Çırak ve ark., 2007) 
 

 
Şekil 2. Hypericum origanifolium Bitkisinin Türkiye’deki Yayılışı (Flora of Turkey, 1967)  

Hypericum origanifolium’un kimyasal içeriği 

Yapılan literatür çalışmaları, H. origanifolium’un toprak üstü kısımlarından 
hazırlanan ekstrelerin hiperisin, psödohiperisin, proto-psödohiperisin, emodin ve 
frangulin gibi naftodiantronlar; rutin, kersetin, kersitrin, mirisetin, hiperosid, 
apigenin-7-O-glukozid gibi flavonoitler; mangiferin ve isomangiferin gibi 
ksantonlar ve klorojenik asit içerdiğini ortaya koymuştur (Mathis ve Ourisson, 
1964; Kitanov ve Nedialkov, 1998; Makovestśka, 1999; Sirvent ve ark., 2002; 
Çirak ve ark., 2007; Öztürk ve ark., 2009). H. origanifolium’da bulunan bazı 
kimyasal maddelerin molekül şekilleri Çizelge 1’de verilmiştir (Çizelge 1). 
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Çizelge 1. Hypericum origanifolium’un Đçerisindeki Başlıca Bileşenlerin Kimyasal Yapıları 

 

Hiperisin, R= CH3 

Psödohiperisin, R= 

CH2OH 

 

 

(Ayan ve Çirak, 2008) 

Rutin; R= Glukoz-Ramnoz 

Hiperozid; R= Galakatoz 

Kersitrin  R= Ramnoz 

Kersetin R=H 
 

(Çirak ve ark., 2007) 

Mangiferin 

 

(Kitanov ve Nedialkov, 

1998) 

 

 

Đzomangiferin 

 

 

(Kitanov ve Nedialkov, 

1998) 

 

 

Klorojenik asit 

 

 

(Çirak ve ark., 2007) 

Hypericum Türlerinin Farmakolojik Etkileri 

Hypericum türlerinin terapötik kullanımı eski Yunan ve Roma uygarlıkları 
zamanlarından başlayarak günümüze kadar uzanmaktadır.  

Hypericum türleri içerisinde tıbbi amaçlı ve ofisinal olarak en yaygın kullanılan 
tür H. perforatum’dur. Bu bitkiden hazırlanan ticari preparatların depresyon başta 
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olmak üzere SSS ile ilişkili bazı rahatsızlıkların tedavisindeki etkinliği çeşitli 
klinik araştırmalar ile ortaya konulmuştur (Laakmann ve ark., 1998; Schrader ve 
ark., 1998; Davidson ve Connor, 2001; Volz ve ark., 2002; Kobak ve ark., 2003). 
Hypericum türlerine duyulan ilgi arttıkça, diğer bazı Hypericum türleri de çeşitli 
farmakolojik aktiviteleri açısından araştırılmaya başlanmıştır. H. perforatum başta 
olmak üzere Hypericum türlerinin etkili bulunduğu çeşitli endikasyonlar aşağıda 
özetlenmiştir: 

Depresyon 

Depresyon, derin üzüntü veya keder, uykusuzluk, iştah azalması, anhedoni, 
ümitsizlik, sinirlilik, kendini beğenmeme ve intihar eğilimi gibi belirtiler ile 
ortaya çıkan bir duygu-durum bozukluğudur. Depresyon, hemen tüm ülkelerde 
olduğu gibi Türkiye’de de önemli bir halk sağlığı sorunudur (Küey ve Güleç, 
1989; American Psychiatric Association, 2000; Ünsal ve ark., 2008). 

Depresyonun etyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, stres 
ile ilişkili olduğu ve kısmen de kalıtımsal bir beyin hastalığı olduğu kabul 
edilmektedir. Beynin monoaminerjik sisteminin genetik ve çevresel etkenlerin 
etkisiyle değişikliklere uğramasının depresif belirtilerin zeminini oluşturduğuna 
inanılmaktadır (McClung, 2007; Ünsal ve ark., 2008). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), depresyonu dünyada en çok yeti yitimine neden olan 
hastalıklardan biri olarak nitelendirmektedir. DSÖ istatistiklerine göre, yaşam 
boyu depresyona yakalanma riski erkeklerde %7-12, kadınlarda ise %20-25’tir 
(DSÖ, 2001). 65 yaş ve üzerindeki insanların %15’inin depresyondan etkilendiği 
bildirilmiştir (Katona, 2000). Tüm dünyada depresyondan etkilenenlerin 340 
milyondan çok olduğu ve Amerika Birleşik Devletleri’nde kadınlar için 
depresyonun yaşam boyu yaygınlığının %10-25 olduğu tahmin edilmektedir 
(Buys ve ark., 2008). Depresyonun Amerika Birleşik Devletleri ekonomisine 
maliyetinin her yıl ilaç tedavisi ve performans kaybı ile birlikte 43 milyar doları 
aştığı rapor edilmiştir (DSÖ, 2001). 

Dünya genelinde depresyon hastalarının yalnızca %30’luk bölümünün uygun tanı 
ve tedavi olanağına sahip olduğu, bu oranın DSÖ’ne üye olan güney doğu Asya 
ülkelerinde daha da düşük olduğu rapor edilmiştir (DSÖ, 2001). 

Depresyonun farmakoterapisinde kullanılan ilaçlar etki mekanizmaları, 
farmakolojik etki profilleri ve kimyasal yapıları bakımından farklı gruplara 
ayrılmaktadırlar (Kayaalp, 2009). 

√ Trisiklik antidepresanlar (imipramin, desipramin, klomipramin, 
amitriptilin gibi) ve benzeri (maprotilin, trazodon, mianserin gibi),  

√ Selektif serotonin geri alım inhibitörleri (fluoksetin, sertralin, paroksetin, 
esitalopram gibi) ve benzeri ilaçlar (mirtazapin, venlafaksin, reboksetin 
(Rbx), milnaspinan gibi),  

√ Monoaminoksidaz inhibitörleri (fenelzin, feniprazin, nialamid 
izokarboksazid, moklobemid gibi)  

√ Diğer ilaçlar (amineptin, tianeptin gibi) 
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Hafif ve orta şiddette depresyonun tedavisinde kullanılan bitkisel kökenli 
ilaçlardan biri de H. perforatum ekstreleridir. (Kasper ve ark., 2010). H. 
perforatum’dan hazırlanan çeşitli ekstrelerin klinikte depresif bozuklukların 
tedavisinde kullanılmaya başlaması ile diğer Hypericum türlerinin olası 
farmakolojik etkilerinin araştırılmasına yönelik çalışmalar yoğunluk kazanmıştır.  

Antidepresan etkinliği araştırılan Hypericum türlerinden biri H. enshiense’dir. Bu 
bitkinin toprak üstü kısımlarından hazırlanan hidroalkolik ekstrenin antidepresan 
etkisi, antidepresan etki taraması için en sık kullanılan testlerden olan zorlu yüzme 
ve kuyruktan asma testleri ile araştırılmıştır. Söz konusu ekstre farelere 250-500 
mg.kg-1 dozlarda oral yolla uygulandığında, hayvanların immobilite sürelerinin 
her iki testte de önemli ölçüde azaldığı rapor edilmiştir (Wang ve ark., 2010).  

Porsolt’un zorlu yüzme testi uygulanarak antidepresan etkinliği araştırılan bir 
başka tür de H. calycinum’dur. Bu bitkiden hazırlanan hidroalkolik ekstrenin 
farelerin yüzme sürelerinde kısalmaya neden olduğu bildirilmiştir (Öztürk ve ark., 
1996b). 

Zorlu yüzme testi ile antidepresan etkinin araştırıldığı bir başka çalışmada, H. 
perfoliatum bitkisinde bulunan hiperfoliatin adlı bileşiğin 10 ve 20 mg.kg-1 
dozlarda intraperitonal (i.p) yolla uygulanmasının farelerin immobilite sürelerini 
azalttığı bildirilmiştir. Hiperfoliatin’in fareler üzerindeki antidepresan-benzeri 
etkisini dopaminin, serotoninin ve noradrenalinin sinaptozomal geri alınımını 
inhibe ederek gösterdiği ileri sürülmüştür (do Rego ve ark., 2007). 

H. reflexum adlı türden hazırlanan çeşitli eksterelerin antidepresan etkilerinin 
zorlu yüzme testi ile araştırıldığı bir başka çalışmada da farelere 500 mg.kg-1 
dozda oral yolla uygulanan H. reflexum ekstresinin, hayvanların immobilite 
sürelerini kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde kısalttığı 
bildirilmiş ve söz konusu antidepresan etkinin serotonerjik mekanizmalar ile 
ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Sánchez-Mateo ve ark., 2007). 

H. caprifoliatum ile farelerde yapılan diğer bir çalışmada, bitkinin siklohekzan 
ekstresinin 270 ve 360 mg.kg-1 dozlarında zorlu yüzme testi uygulanan 
hayvanlarda immobilite süresini kısalttığı bildirilmiştir. Söz konusu antidepresan 
etkinin sinaptik uçlarda monoaminerjik gerialımın inhibisyonu ve monoaminerjik 
nörotransmisyonun artması ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Viana ve ark., 2008).  

H. canariense ve H. glandulosum türlerinden hazırlanan çeşitli ekstrelerin, 500 
mg.kg-1 dozlarda uygulandıklarında farelerde antidepresan etki gösterdikleri 
bildirilmiştir. Söz konusu antidepresan etkinin santral serotonerjik 
mekanizmaların direkt ya da indirekt fasilitasyonu ile ilişkili olabileceği ileri 
sürülmüştür (Sánchez-Mateo ve ark., 2005).  

H. grandifolium (Sánchez-Mateo ve ark., 2009) ve H. faberi (Wan ve ark., 
2003)’nin antidepresan etkinlikleri preklinik çalışmalar ile ortaya konulmuştur. 

Anksiyete 

Anksiyete çoğu zaman kişinin içindeki çatışmaya veya dışında oluşan sıkıntılı 
duruma karşı gelişen emosyonel ve somatik nitelikli bir psikomotor bozukluktur. 
Anksiyete bozuklukları, yaygın olarak görülmekte ve önemli düzeyde işlev 
kaybına yol açmaktadır (Aydın ve ark., 2009; Kayaalp, 2009). Sterotipik dış 
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durumlara karşı, kompulsif reaksiyon derecesinde oluşan anksiyete durumlarına 
fobiler adı verilir. Dış bir faktöre bağlı olarak veya görünüşe göre dış bir motif 
olmaksızın birden ortaya çıkan kısa süreli anksiyete durumu ise panik reaksiyonu 
olarak adlandırılır. Anksiyete akut olabildiği gibi, semptomlar kalıcı hale gelerek 
kronikleşebilmektedir (Aydın ve ark., 2009; Kayaalp, 2009). 

Amerikan Psikiyatri Birliği (1994) ruhsal bozuklukların tanısal ve sayımsal el 
kitabı (DSM-IV) sınıflandırmasına göre anksiyeteli bozuklukların panik 
bozukluğu, panik bozukluğu öyküsü olmayan agorafobi, özgül fobi, sosyal fobi, 
obsesif-kompulsif bozukluk, post-travmatik stres bozukluğu, akut stres 
bozukluğu, jeneralize anksiyete bozukluğu ve diğer anksiyete bozuklukları gibi 
klinik tipleri bulunmaktadır (Kayaalp, 2009). 

Jeneralize anksiyete bozukluğu sıklıkla karşılaşılan, yaygın anksiyete 
bozukluklarından biridir. Yapılan çalışmalar hastalarda yalnızca anksiyete 
bozukluğuna rastlanma sıklığının düşük olduğunu; bu bozukluklara genellikle 
depresif bozuklukların da eşlik ettiğini ortaya koymuştur (Dupuy ve Ladouceur, 
2008).   

Anksiyete bozukluklarının tedavisinde ilk seçim ilaçlar seçici serotonin gerialım 
inhibitörleridir. Bunların yanı sıra trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz 
inhibitörleri, serotonin-noradrenalin gerialım inhibitörleri de tedavide kullanılan 
diğer ilaç grupları arasında yer almaktadır. Seçici serotonin gerialım inhibitörleri, 
yan etki profillerinin daha az olması, fizyolojik bağımlılık yapmamaları ve kötüye 
kullanılma potansiyellerinin düşük olması gibi nedenlerle yaygın olarak 
kullanılmalarına karşın hastaların yalnızca %50-60’ında etkin tedavi 
sağlayabilmektedirler. Tedavide kullanılan diğer grup olan benzodiazepinler ise 
etkisi hızlı başlayan ancak uzun süreli kullanımda bağımlılık, kesilme, sedasyon 
gibi yan etkilere neden olan ilaçlardır. Son yıllarda bu tedavi yöntemlerine ek 
olarak atipik antipsikotik ilaçların da tek başlarına ya da kombine tedavi olarak 
anksiyete bozukluklarında kullanılabileceğini bildiren çalışmalar yapılmıştır. 
Anksiyete bozukluklarında standart tedavilere yanıt vermeyen hastalarda son 
yıllarda güçlendirme tedavisi ya da monoterapi olarak antiepileptik ilaçlar da 
denenmektedir (Aydın ve ark., 2009).  

Hypericum türlerinin özellikle de H. perforatum’un beyinde monoaminerjik 
sistem başta olmak üzere çeşitli nörotransmitterlerin işlevleri üzerinde etkili 
olduğu anlaşıldıktan sonra, bu bitkilerin anksiyete tedavisinde etkili olup olmadığı 
araştırılmaya başlanmıştır. 

Çeşitli preklinik çalışmalar H. perforatum’dan hazırlanan ekstrelerin akut ve 
kronik uygulamalarının deney hayvanlarında anksiyolitik etki gösterdiğini ortaya 
koymuştur (Kumar ve ark., 2000; Vandenbogaerde ve ark., 2000; Flausino ve 
ark., 2002). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada H. perforatum’un ticari bir preparatı 
olan LI 160®’ın 125 mg.kg-1 oral dozunun anksiyolitik etkisi ortaya konulmuş ve 
bitkinin yaygın anksiyete rahatsızlıklarının tedavisinde etkili olabileceği ileri 
sürülmüştür (Flausino ve ark., 2002). Diğer bir çalışmada ise sıçanlarda oral yolla 
926, 1852 ve 2778 mg.kg-1 dozlarında uygulanan H. perforatum ekstresinin yalnız 
1852 mg.kg-1 dozunda anksiyolitik etki gösterdiği saptanmıştır (Vandenbogaerde 
ve ark., 2000). H. perforatum’un anksiyolitik etkisini rapor eden bazı klinik 
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çalışmalar ve olgu sunumları da bulunmaktadır (Yager ve ark., 1999; Davidson ve 
Connor, 2001; Kobak ve ark., 2003).  

Yapılan bir başka çalışmada H. hircinum ve H. perfoliatum’dan hazırlanan 
metanolik ekstrelerin anksiyete parametreleri üzerine etkileri araştırılmıştır. Söz 
konusu ekstrelerin açık alan testi uygulanan farelerin lokomotor ve sterotipik 
aktivite sürelerini azalttıkları bildirilmiştir (Diana ve ark., 2007). 

Ağrı ve inflamasyon 

Ağrı çok sayıda subjektif ve öngörülemeyen ve/veya tanımlanamayan faktörlerin 
bileşiminden ileri gelmektedir. Buna göre ağrı, organik bir bozuklukla ilişkili veya 
ilişkisiz bir psikolojik stress haline işaret eden bir semptom ya da bundan 
kaynaklanan bir reaksiyonun dışa vurumu olarak tanımlanabilir (Ely, 2003; Kelle, 
2006). 

Ağrı yakınması akut ya da kronik tipte olabilmektedir. Akut ağrıda, ağrıya neden 
olan lezyon ile ağrı arasında zaman, yer ve şiddet bakımından yakın bir ilişkinin 
var olduğu bilinmektedir (Kayaalp, 2009). Kronik ağrı ise tedavi amaçlı 
girişimlere karşın aylar hatta yıllar süren ağrı yakınması şeklinde 
tanımlanmaktadır. Toplumun %60’ının yaşamının belli bir döneminde kronik 
ağrıya yol açabilecek spor veya diğer nedenlere bağlı travma, inflamasyon, 
diyabet, kanser ve edinilmiş bağışıklık eksikliği sendromu (AIDS) gibi patolojik 
süreçlerle bir şekilde karşılaştığı bildirilmiştir (Ely, 2003; Kelle, 2006; Kayaalp, 
2009). Diğer bir ağrı türü olan psikojenik ağrı ise ağrıyı açıklayabilecek organik 
bir neden olmaksızın ortaya çıkan somatik şikâyetler ya da var olan organik 
lezyona göre şiddet ve süre bakımından orantısız derecede abartılı algılanan ağrı 
şeklinde tanımlanmaktadır. Psikojenik ağrının bazen depresyonlu hastalarda 
ortaya çıktığı ve depresyonun antidepresan ilaçlar ile tedavi edilmesinin ağrıyı da 
ortadan kaldırdığı bildirilmiştir (Kayaalp, 2009). 

Analjezik ilaçlar; non-opioid analjezikler, opioid analjezikler ve adjuvan 
(sekonder) ilaçlar olmak üzere üç başlık altında incelenebilirler. Bu ilaçların 
büyük bölümünü içeren non-steroid antiinflamatuvar ilaçların (NSAĐĐ), 
antipiretik, antiinflamatuvar ve analjezik etkilere sahip oldukları bilinmektedir 
(Çizmeci ve Babacan, 2007). NSAĐĐ’ler etkilerini hem periferik hem de santral 
yapılarda siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek göstermektedirler. NSAĐĐ, 
COX enzim tipleri üzerine olan etkileri bakımından iki gruba ayrılmaktadırlar. Đlk 
grup; vücutta mide, böbrekler ve plateletlerin fizyolojik fonksiyonlarını 
sürdürmesinde hayati önem taşıyan, yapısal bir enzim niteliğindeki COX-1 
enzimini inhibe eden ilaçlardan oluşmaktadır. Đkinci grupta ise, enflamatuar 
süreçlerde rol oynayan, indüklenebilir nitelikteki COX-2 enziminin aktivitesini 
baskılayarak etki gösteren ilaçlar bulunmaktadır. NSAĐĐ kullanımına bağlı olarak 
ortaya çıkan ciddi yan etkilerin başında gastrointestinal sistem kanamaları 
gelmektedir ve söz konusu yan etkinin görülme sıklığının yaşa bağlı olarak arttığı 
bildirilmiştir (Ely, 2003; Kelle, 2006).  

Opioid analjezikler ağrı tedavisinde özellikle de dirençli olgularda sıklıkla 
başvurulan ilaçlardır (Kelle, 2006). Bu ilaçların gerek SSS’de gerekse periferde 
bulunan özel reseptörlerine bağlanarak analjezik etki oluşturdukları bilinmektedir. 
Opioidlerin spinal kord düzeyinde periferden gelen ağrılı uyaranların SSS’ne 
iletimini doza bağlı olarak inhibe ettikleri; bazal gangliyonlar düzeyinde ise spinal 
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korddaki periferik nosiseptif uyarıları modüle eden aşağı inhibitör sistemi aktive 
ettikleri bilinmektedir. Bu ilaçlar, ayrıca limbik sistemde ağrıya karşı emosyonel 
cevabı değiştirerek ağrıyı daha dayanılabilir hale getirmektedirler (Çizmeci ve 
Babacan, 2007). Ancak, opioidlerin solunum depresyonu, sedasyon, bulantı-
kusma, konstipasyon, kaşıntı, gibi yüksek yan etki potansiyelleri bu ajanların 
kullanımını sınırlamaktadır. Diğer yandan, opioidlerin ağrı tiplerinin tümünde 
aynı düzeyde etki oluşturamadıkları bilinmektedir. Örneğin nöropatik ağrının 
opioidlerin analjezik etkilerine karşı direnç gösterdiği rapor edilmiştir (Kelle, 
2006).  

Adjuvan analjezikler ise primer olarak analjezik olmamalarına karşın 
analjeziklerin etkilerini artırmak amacı ile onlarla birlikte ya da bazen yalnız 
başlarına kullanılan ilaçlardır. Analjezik ilaçlara dirençli ağrıların kontrolünde, 
analjezik ilacın dozunu azaltılması, yan etkilerin azaltılması ya da ağrı dışındaki 
semptomların tedavi edilmesi gibi amaçlarla kullanılmaktadırlar. Söz konusu 
amaçlar için antidepresanlar, nöroleptikler, antikonvülzanlar, kortikosteroidler, 
lokal anestezik ilaçlar, glutamatın N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerini 
antagonize eden ilaçlar, klonidin, kalsitonin, bifosfonatlar, kafein, baklofen, 
kapsaisin, radyofarmasötikler, kalsiyum kanal blokörleri, somatostatin, hyaluronik 
asit gibi ilaçlardan yararlanılmaktadır (Çizmeci ve Babacan, 2007). 

Antidepresanlar, antikonvülzanlar, gama-amino bütirik asit (GABA) reseptör 
agonistleri, lokal anestezikler, sempatolitikler, NMDA reseptör blokörleri ve 
kalsitonin ise nöropatik ağrı yakınmasına karşı kullanılan ilaçlardır (Kelle, 2006; 
Çizmeci ve Babacan, 2007). 

Orfenadrin, metokarbamol, karisoprodol, klorzoksazon, siklobenzaprin ve 
metoksalon gibi ilaçlar, kas-iskelet sistemi kaynaklı ağrılarda, kas gevşetici 
özellikleriyle analjezi sağlayabilen ajanlardır. Her ne kadar sayılan ajanlar kas-
iskelet sistemi kaynaklı ağrılarda ilk seçim ilaçlar olmasalar da analjezik etki gücü 
bakımından potent ajanlar olarak nitelendirilmektedirler (Ely, 2003; Kelle, 2006).  

H. perforatum’dan hazırlanan ekstreler, SSS üzerindeki etkinlikleri nedeni ile 
olası analjezik etkinlikleri açısından da araştırılmıştır. Başta H. perforatum olmak 
üzere çeşitli Hypericum türlerinin olası analjezik etkinliklerinin rapor edildiği 
pekçok çalışma bulunmaktadır. 

Anabilim dalımızda yapılan bir çalışmada, H. perforatum’dan hazırlanan ve 125-
250 mg.kg-1 dozlarında i.p yolla uygulan hidroalkolik ekstrenin ağrı kesici etkileri 
ortaya konulmuştur (Öztürk ve ark., 1996a; Öztürk ve Öztürk, 2001). Đran’da 
yetişen H. perforatum’u ile yapılan bir çalışmada da yine i.p olarak 25-250 mg.kg-

1 dozlarda uygulanan metanolik ekstrenin, deney hayvanları üzerinde analjezik 
etki gösterdiği bildirilmiştir (Morteza-Semnani ve ark., 2003). Bir başka 
çalışmada, H. perforatum’un 100 ve 200 mg.kg-1 dozlarda oral olarak uygulanan 
%50 hidroalkolik ekstresinin, analjezik ve antiinflamatuvar etkilere sahip olduğu; 
ekstrenin indometazinin antiinflamatuvar etkisini, pentazosinin ve aspirinin de 
analjezik etkilerini potansiyelize ettiği rapor edilmiştir (Kumar ve ark., 2001). 
Bitkinin 30 mg.kg-1 dozlarda oral olarak uygulanan metanol ektresinin karragen 
ile oluşturulan ödeme karşı güçlü antiinflamatuvar etki gösterdiği bildirilmiştir 
(Menegazzi ve ark., 2006). 
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Son yıllarda yapılan bir başka çalışmada oral yolla uygulanan H. perforatum 
ekstresinin formalin testinin her iki fazında da analjezik etki gösterdiği rapor 
edilmiştir. Söz konusu etkinin opiod reseptör antagonisti Nalokson (Nlx) ile geri 
çevrilemediği dolayısıyla analjezik etkinin opioid mekanizmalar ile ilişkili 
olmadığı ileri sürülmüştür. Diğer yandan, H. perforatum’un morfinin analjezik 
etkisini farmakodinamik bir etkileşim ile potansiyalize edebileceği öne 
sürülmüştür (Uchida ve ark., 2008). 

Çok yeni bir çalışmada ise H. perforatum ekstresinin kloroform ve metanol 
fraksiyonlarının farelerde termal ve kimyasal uyaranlar ile oluşturulan akut ağrı 
modellerinde analjezik etki gösterdiği rapor edilmiştir. Bitkinin ana aktif 
bileşenlerinden olan hiperisinin hücre içinde protein kinaz C aktivitesinin 
inhibisyonu ile ilişkili olarak termal ve kimyasal antinosisepsiyona aracılık ettiği; 
diğer aktif bileşen olan hiperforinin de opioid aracılıklı termal nosisepsiyona 
neden olduğu gösterilmiştir (Galeotti ve ark., 2010). 

H. caprifoliatum ile H. polyanthemum’un analjezik etkilerinin sıcak plaka ve 
asetik asit aracılıklı kıvranma testleri ile araştırıldığı bir başka çalışmada her iki 
ekstrenin de fareler üzerinde antinosiseptif etki gösterdiği ve söz konusu etkinin 
opioid mekanizmalar ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Viana ve ark., 2003). 

H. calycinum’dan hazırlanan hidroalkolik ekstrenin fareler ile yapılan kuyruk 
çekme testinde, yanıt sürelerinin uzamasına yani analjezik etkiye neden olduğu 
bildirilmiştir (Öztürk ve ark., 1996b). 

H. brasiliense’den hazırlanan hidroalkolik ekstrenin olası analjezik etkinliği sıcak 
plaka testi ile araştırılmıştır. Đ.p (50 mg.kg-1) ve oral (100 ve 500 mg.kg-1) yollar 
ile uygulanan ekstrenin, farelerin termal uyarana verdikleri yanıtın uzamasına, 
dolayısıyla analjezik etkiye neden olduğu ileri sürülmüştür (Rieli Mendes ve ark., 
2002). 

H. triquetrifolium’un toprak üstü kısımlarından hazırlanan siklohekzan ekstresinin 
termal nosiseptif bir test olan kuyruk çekme deneyinde ve kimyasal nosiseptif bir 
test olan formalin testinde antinosiseptif etkiye neden olduğu gösterilmiştir. Söz 
konusu antinosiseptif etkinin noradrenalin ve serotonin geri alımının inhibisyonu 
ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (Apaydin ve ark., 1999). Bitkinin metanolik 
ekstresi ile yapılan bir başka çalışmada, sıçanlara 25, 50, 60 mg.kg-1 dozlarında 
uygulanan ekstrenin karagenin aracılıklı pençe ödemi testinde doza bağımlı 
antiinflamatuvar etki gösterdiği rapor edilmiştir (Öztürk ve ark., 2002). 

Analjezik etkinliğin araştırıldığı H. empetrifolium türü ile farelerde yapılan bir 
çalışmada, 50 ve 100 mg.kg-1 (i.p) dozlarda uygulanan metanolik ekstrenin sıcak 
plaka testinde analjezik etki göstermediği fakat asetik asit aracılıklı kıvranma 
testinde 100 mg.kg-1 dozunda antinosiseptif etki gösterdiği bildirilmiştir. Söz 
konusu antinosiseptif etkinin santral değil, periferik mekanizmalar ile ilişkili 
olduğu sonucuna varılmıştır. Aynı çalışmada, ekstrenin karagen ile oluşturulan 
pençe ödemini etkin şekilde azaltarak antiinflamatuvar etki de gösterdiği 
bildirilmiştir (Trovato ve ark., 2001). 

Yapılan bir çalışmada, H. reflexum’dan türünden hazırlanan ve oral yolla 
uygulanan metanolik ekstrenin hem asetik asit aracılıklı kıvranma testinde hem de 
formalin testinin her iki fazında anlamlı derecede analjezik etki gösterdiği ortaya 
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konulmuştur. Diğer yandan, aynı ekstre kuyruk çekme testinde de etkili 
bulunmuştur. Bu bulguların ışığında ekstrenin hem santral hem de periferik 
mekanizmaları etkileyerek analjezik etki gösterdiği rapor edilmiştir. Aynı bitki 
elstresinin farelerin kulağına topikal yolla uygulanmasının 12-O-
tetradekanoilforbol 13-asetat (TPA) ile oluşturulan ödemi azaltarak 
antiinflamatuvar etki  gösterdiği bildirilmiştir (Sánchez-Mateo ve ark., 2006).  

H. canariense ve H. glandulosum’dan hazırlanan ve oral yol ile farelere 
uygulanan metanol ekstrelerinin asetik asit aracılıklı kıvranma testlerinde 
analjezik etki gösterdikleri bildirilmiştir. Diğer yandan, H. glandulosum metanol 
ekstresinin kuyruk çekme testinde de etkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca söz 
konusu ekstrelerin antiinflamauvar etkiye de sahip olduğu TPA ile oluşturulan 
kulak ödemi testi ile ortaya konulmuştur (Rabanal ve ark., 2005). 

H. grandifolium ile yapılan bir çalışmada, bitkinin toprak üstü kısımlarından 
hazırlanan ve oral yolla uygulanan metanol extresinin (1.000 mg.kg-1) ve 
kloroform fraksiyonunun (500 mg.kg-1) formalin aracılıklı ağrıyı, formalin testinin 
her iki fazında da anlamlı derecede azalttığı görülmüştür. Kuyruk çekme testinde 
ise yalnızca kloroform fraksiyonu (500 mg.kg-1) analjezik etki göstermiştir. 
Çalışmanın sonuçlarına dayanılarak, H. grandifolium’un analjezik etkisinin hem 
santral hem de periferik mekanizmalar ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür 
(Bonkanka ve ark., 2010). 

H. richeri’nin çiçekli kısımlarından hazırlanan yağlı ekstrenin antiinflamatuvar 
etkinliği sıçanlarda karagen ile oluşturulan pençe ödemi testi ile gösterilmiştir 
(Zdunić ve ark., 2010). H. rumeliacum’dan hazırlanan metanolik ekstrenin 70 
mg.kg-1 dozunda sıçanlardaki antiinflamatuvar etkisi de aynı test ile ortaya 
konulmuştur (Galati ve ark., 2008). Çeşitli Hypericum türlerinin antiinflamatuvar 
etkilerinin karagen ile oluşturulan pençe ödemi testi ile araştırıldığı bir başka 
çalışmada, Savikin ve arkadaşları H. barbatum, H. androsaemum, H. richerii, H. 
hirsutum ve H. perforatum türlerinden hazırlanan çeşitli etanol ekstrelerinin 
antiinflamatuvar etkilerini ortaya koymuşlardır (Savikin ve ark., 2007). 

H. lalandii’den hazırlanan çeşitli ekstrelerin olası antiinflamatuvar etkilerinin 
farelerde TPA ile oluşturulan kulak ödemi ve sıçanlarda karagen ile oluşturulan 
pençe ödemi testleri ile değerlendirildiği bir çalışmada, ekstrenin söz konusu 
hayvanlarda antiinflamatuvar etkiye neden olduğu rapor edilmiştir (Recio ve ark., 
1995).  

Epilepsi  

Epilepsi, paroksismal olarak başlayan, kısa süren ve genellikle kendiliğinden 
geçen, bazen bilinç kaybına neden olan pozitif belirtilerin (fokal ve/veya 
jeneralize kasılmalar ve halüsinasyonlar gibi) ya da negatif belirtilerin (çevreyle 
ilişkinin kesilmesi gibi) eşlik ettiği nöbetler şeklinde seyreden nörolojik bir 
hastalıktır. Epilepsi nöbetlerine tutarık (seizure) adı verilir (Kayaalp, 2009). 

Epilepsi insidansının ve prevalansının araştırıldığı çalışmaların sonuçları 
değişkenlik göstermekle birlikte, epilepsi prevelansının ortalama her 1000 kişide 
5-10, insidansının ise yaklaşık 100.000 kişide 50 civarında olduğu bildirilmiştir 
(Sander, 2003; Şıpka Kurtulmuş, 2006).   
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Epilepsinin etiyopatolojik mekanizmaları henüz kesin olarak aydınlatılamamıştır. 
Bu nedenle klinikte epilepsi hastalarının tedavisi için epilepsiye yol açan nedenin 
ortadan kaldırılmasından çok kronik antiepileptik ilaç kullanımı ile semptomların 
kontrolü ve nöbetlerin baskılanması yoluna gidilmektedir. Antiepileptik ilaçlar, 
epileptojenezis boyunca beyin dokusunda gelişmiş olan kronik hipereksitabiliteyi 
azaltarak ya da patolojik hücreler üzerindeki inhibisyonu artırarak epileptik 
nöbetin ortaya çıkmasını önlemektedir. Epileptik hastaların yaklaşık %80’inde 
nöbetler antiepileptik tedavi ile tam olarak kontrol altına alınabilmekte ya da 
sıklığı azaltılabimektedir. Antikonvulzif tedavi sadece semptomatik etkilidir, 
hastalığın kendisini tedavi etmemektedir (Löscher,  1998; Şıpka Kurtulmuş, 
2006).  

Literatür araştırmalarımız sırasında H. perforatum’dan hazırlanan çeşitli 
etkstrelerin antikonvulzan etkileri olduğunu ileri süren bazı preklinik çalışmalar 
olduğu görülmüştür. Fareler ile yapılan bir çalışmada, pentilentetrazol ile 
oluşturulan nöbet testinde H. perforatum’un sulu ve etanolik ekstrelerinin 0.1-1 
g.kg-1 (i.p) dozlarında tonik konvülziyonların başlangıcını geciktirdiği ve 
mortaliteyi önlediği bildirilmiştir. Bitkinin toprak üstü kısımlarından hazırlanan 
ekstrenin petit mal tipi epilepsi nöbetleri kontrol etmekte yararlı olabileceği ileri 
sürülmüştür. Ayrıca, nitrik oksid (NO) sentaz inhibitörü olan L-NAME (1-10 
mg.kg-1, i.p)’nin ekstrenin antikonvülsan etkisini azalttığı, dolayısı ile söz konusu 
antikonvülsan etkinin NO yolağı ile kısmen de olsa ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(Hosseinzadeh ve ark., 2005). 

Chinchilla türü tavşanların kortikal yapılarına ve hipokampuslarına implante 
edilen elektrodlar ile oluşturulan bir kindling epilepsi modelinde, H. 
perforatum’dan hazırlanan etanolik ekstrenin sulu fraksiyonunun test edilen 
hayvanların tamamında, n-butanol fraksiyonunun ise test edilen hayvanların 
%40’ında antiepileptik etki gösterdiği ortaya konulmuştur. Eter fraksiyonunda 
bulunan maddelerin ise epileptojenik aktiviteyi artırdıkları ileri sürülmüştür 
(Ivetic ve ark., 2002). 

Şizofreni  

Şizofreni, bireyin kişilerarası ilişkilerden ve gerçeklerden uzaklaşarak, kendine 
özgü bir içe kapanım dünyasında yaşadığı; düşünüş, duyuş ve davranışlarda 
önemli bozuklukların görüldüğü psikotik bir bozukluktur (Öztürk, 1997). Hastada 
kaygılı davranışlara, sanrı ve var sanılara, sıradan olayların garip yorumlarına, 
paylaşılmış yaşantıların paramparça olmasına ve öz bakım yetersizliklerine neden 
olan şizofreni, üretkenliğin yitimi ve klinikte bakım gereksinimi gibi nedenlerle 
sosyal maliyeti de yüksek olan bir hastalıktır (Breier, 1998; Altınay, 2005). 

H. perforatum’un şizofreni üzerindeki olası terapötik etkinliği de araştırılmıştır. 
Randomize, çift körlü ve plasebo kontrollü klinik bir çalışmada H. perforatum’un 
ticari bir preparatı olan LI 160®’ın insanların işitsel uyarı potansiyellerinde 
ketamin ile oluşturulan değişiklikleri geri çevirdiği ortaya konulmuş ve ekstrenin 
şizofreninin negatif semptomları ve şizofreni kaynaklı bilişsel bozukluklar 
üzerindeki olası etkinliği tartışılmıştır (Murck ve ark., 2006). Diğer yandan, 
depresyon, anksiyete ya da uykusuzluğu tedavi etmek gibi amaçlar ile H. 
perforatum ekstrelerini kullanan bazı hastalarda şizofrenik belirtiler geliştiğini 
(Stevinson ve Ernst, 2004) ya da H. perforatum kullanımının şizofreni 
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belirtilerinin nüks etmesine neden olduğunu ileri süren çalışmalar da 
bulunmaktadır (Lal ve Iskandar, 2000).  

Uyku bozuklukları 

Uyku bozuklukları, çok çeşitli nedenlerden kaynaklanabilen, görece sık görülen 
ve toplumun önemli bir kısmını etkileyen rahatsızlıklardır. Günümüzde 80 çeşit 
uyku bozukluğu tanımlanmıştır. Uyku bozuklukları, primer uyku bozuklukları ve 
sekonder uyku bozuklukları olmak üzere iki ana başlık altında incelenmektedir 
(Kayaalp, 2009).  

Primer uyku bozukluğu; belirgin bir neden olmaksızın görülen uyku 
bozukluğudur. Uyku/uyanıklık döngüsünü meydana getiren ve zamanlayan 
mekanizmaların bozulması ile ilgili olduğu düşünülmektedir (Kayaalp, 2009). 

Sekonder uyku bozukluklarında ise uygkusuzluğa neden olan bir etken söz 
konusudur. Sekonder uyku bozuklukları stres, yaşam stilindeki değişiklikler, 
çevresel faktörler ile ortaya çıkan duruma bağlı geçici uykusuzluk; ağrılı ve 
kaşıntılı durumlar, öksürüklü durumlar, çizgili kas krampları, solunumun sorunlu 
olduğu durumlar gibi tıbbi (somatik) hastalıklara bağlı uykusuzluk; yaşlanmaya 
bağlı uykusuzluk; çay, kahve, amfetaminler, efedrin, fenilpropanolamin, 
glukokortikoidler gibi stimülan maddelerin tüketimine bağlı uykusuzluk; uyku 
sırasında gelişen solunum bozukluğuna bağlı uykusuzluk; depresyon, mani, 
anksiyete gibi psikiyatrik hastalıklara bağlı uykusuzluk; alkol ve madde kötüye 
kullanımına bağlı uykusuzluk gibi gruplara ayrılabilmektedir (Kayaalp, 2009). 

Yapılan klinik bir çalışmada, uyku bozukluğu çeken depresif hastalarda LI 160® 
uygulamasının, yavaş dalga uykunun süresini arttırdığı rapor edilmiştir (Holsboer-
Trachsler ve ark., 2000). 

Bağımlılık  

Madde bağımlılığı, psikotrop bir madde ile SSS arasındaki etkileşmeden doğan ve 
ilacın keyif artırıcı psişik tesirlerini duyumsamak ve bazen de yokluğunun 
vereceği huzursuzluktan sakınmak için, ilacı devamlı veya periyodik olarak alma 
dürtüsü veya kompülsiyonu başta olmak üzere çeşitli davranışsal ve diğer 
reaksiyonların eşlik ettiği psişik ve bazen de ek olarak somatik (fiziksel) nitelikli 
bir durumdur (Kayaalp,  2009). 

Bir maddeye bağımlılık kazanmış bir kimsede iki türlü bağımlılık durumu ayırt 
edilir: psişik bağımlılık ve fiziksel bağımlılık. Maddeye bağımlılık bazen sadece 
psişik bağımlılık şeklinde olabilir; fakat tek başına fiziksel bağımlılık özel bazı 
durumlar dışında gelişmez. Fiziksel bağımlılık gelişmiş ise beraberinde genellikle 
psişik bağımlılık da gelişmiştir (Kayaalp, 2009).  

H. perforatum’un beyinde dopamin geri alımını güçlü ve doza bağımlı şekilde 
inhibe etmiş olmasından hareketle, bitkinin madde bağımlılığı tedavisinde olası 
bir terapötik etkinliğe sahip olabileceği ileri sürülmüştür (Ruedeberg ve ark., 
2010). Preklinik çalışmalar bitkinin çeşitli maddelerin bağımlılıklarının ve 
yoksunluk sendromlarının tedavisinde yararlı olduğunu ortaya koymuştur 
(Catania ve ark., 2003; Wright ve ark., 2003; Perfumi ve ark., 2005). 

H. perforatum’dan hazırlanan hidroalkolik ekstrenin 50 ve 100 mg.kg-1 dozlarında 
i.p yolla uygulamasının, alkole bağımlı hale getirilmiş sıçanlarda alkolün aniden 
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kesilmesi sonucu oluşan yoksunluk sendromunu hafiflettiği ortaya konulmuştur 
(Uzbay ve ark., 2005a; Coşkun ve ark., 2006). Bir başka çalışmada LI 160 ile 
tedavi edilen alkole bağımlı sıçanlarda, alkol tüketiminin azaldığı gösterilmiştir 
(Rezvani ve ark., 1999). Hypericum perforatum’un 600 mg.kg-1’lık tek bir oral 
dozunun yoksunluk sendromunu önleyici etkisinin, naltreksonun 25 mg.kg-1 oral 
dozundan daha yüksek olduğu  bildirilmiştir (Rezvani ve ark., 1999; Overstreet ve 
ark., 2003). 

Kronik olarak nikotin enjekte edilerek sigara bağımlılığı modeli geliştirilen 
farelerle yapılan bir çalışmada, 125–500 mg.kg-1 dozlarında oral olarak uygulanan 
H. peforatum ekstresinin nikotin yoksunluk sendromunun belirtilerini azaltıcı 
etkiler gösterdiği rapor edilmiştir (Catania ve ark., 2003; Uzbay ve ark., 2005). 
Diğer yandan sigara bağımlıları ile yapılan ve üç ay süren klinik bir çalışmada LI 
160 uygulamasının, sigara bağımlılığını tedavi etmekte her hangi bir yarar 
sağlamadığı bildirilmiştir (Barnes ve ark., 2006).  

Bunlara ek olarak H. peforatum ekstresinin 6, 12 ve 24 mg.kg-1 dozlarının (i.p), 
kafein aracılığı ile oluşan lokomotor aktivite artışını önlediği dolayısı ile kafein 
bağımlılığının tedavisinde de yararlı olabileceği ileri sürülmüştür (Uzbay ve ark., 
2007). 

Morfin bağımlılığı oluşturulmuş olan erişkin erkek Wistar sıçanlar ile yapılan bir 
çalışmada, H. perforatum’dan hazırlanan ekstrenin morfin yoksunluk 
sendromunun belirtilerini azaltıcı etkilerinin klonidin ile kıyaslanabilir ölçüde 
olduğu bildirilmiştir (Feily ve Abbasi, 2009). 

Diğer farmakolojik etkiler 

Hypericum türleri özellikle hayvan davranışları ve SSS üzerine etkileri açısından 
araştırılmış olmakla birlikte bu bitkilerin diğer bazı farmakolojik etkilerini 
bildiren çeşitli kaynaklarda bulunmaktadır.  

Örneğin, H. perforatum (Reichling ve ark., 2001; Males ve ark., 2006; Saddiqe ve 
ark., 2010); H.  kazdaghensis (Dulger ve Gonuz, 2005), H. caprifoliatum, H. 
polyanthemum, H. ternum (Dall'Agnol ve ark., 2003), H.  sampsonii (Xin ve ark., 
2010), H.  densiflorum (Henry ve ark., 2009), H.  beanii (Shiu ve Gibbons, 2006), 
H.  triquetrifolium (Pistelli ve ark., 2005), H.  foliosum (Gibbons ve ark., 2005), 
H.  scabrum, H.  scabroides, H.  triquetrifolium (Kizil ve ark., 2004), H.  
revolutum, H.  choisianum (Shiu ve ark., 2009) ve H.  atomarium (Savikin-
Fodulović ve ark., 2003) gibi türlerden hazırlanan ekstrelerin ve/veya bu türlerden 
izole edilen çeşitli maddelerin çeşitli bakteri türlerine karşı antibakteriyel 
etkinlikleri rapor edilmiştir. H.  sikokumontanum’un metanolik ekstresinden izole 
edilen kromon ve kromanon glikozitlerinin ve H. perforatum’dan hazırlanan 
çeşitli ekstrelerin de Helicobacter pylori’e karşı etkili oldukları bildirilmiştir 
(Yeşilada ve ark., 1999; Tanaka ve ark., 2009). 

H. perforatum, H. calycinum, H. richeri, H. hirsutum, H. tetrapterum (Cecchini ve 
ark., 2007), H. mysorense, H. patulum (Mukherjee ve ark., 2002), H.  
hyssopifolium ve H. lysimachioides (Toker ve ark., 2006) gibi türlerin 
antibakteriyel etkinliklerinin yanı sıra antifungal etkinliğe de sahip oldukları rapor 
edilmiştir. H. ternum’dan hazırlanan kloroform ve hekzan ekstrelerinin  (Fenner 
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ve ark., 2005) ve H.  pseudopetiolatum (Tanaka ve ark., 2008)’dan izole edilen 
çeşitli bileşenlerin antifungal aktiviteleri de bildirilmiştir. 

H. perforatum (Hudson ve ark., 1991; Birt ve ark., 2010; Pang ve ark., 2010), H. 
connatum  (Schmitt ve ark., 2001; Fritz ve ark., 2007) ve H.  japonicum (Liu ve 
ark., 2008) türleri de çeşitli virüslere karşı antiviral etkinlikleri rapor edilmiş olan 
türlerdir. Ayrıca Hypericum türlerinin aktif bileşenlerinden biri olan hiperisinin 
antiviral etkinliğini rapor eden çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Lopez-
Bazzocchi  ve ark., 1991; Degar ve ark., 1992; Carpenter ve ark., 1994; Weber ve 
ark., 1994; Park ve ark., 1998). 

H. aucheri, H. barbatum, H. cerastoides, H. elegans, H. linarioides, H. 
maculatum, H. montbretii, H. olympicum, H. perforatum, H. richeri, H. 
rumeliacum, H. tetrapterum, H. umbellatum türlerinin radikal süpürücü etkileri 
ortaya konulmuş, özellikle H. perforatum, H. cerastoides ve H. maculatum 
türlerinin antioksidan etkinliklerinin güçlü olduğu ileri sürülmüştür (Galati ve 
ark., 2008; Öztürk ve ark., 2009; Zheleva ve ark., 2010). Ayrıca, H. montanum, H. 
hyssopifolium, H. hirsutum, H. hircinum, H. tetrapterum (Sagratini ve ark., 2008), 
H. hookerianum (Raghu ve ark., 2009), H. calycinum (Kirmizibekmez ve ark., 
2009), H. androsaemum (Almeida ve ark., 2009),  H.  densiflorum (Henry ve ark., 
2009), H. triquetrifolium (Conforti ve ark., 2002), H. geminiflorum (Wu ve ark., 
2008) gibi türlerin ve/veya bu türlerden izole edilen çeşitli maddelerin antioksidan 
etkinlikleri rapor edilmiştir. 

Bazı Hypericum türleri çağın hastalığı olan kanserin tedavisi açısından da 
araştırılmıştır. Hypericum ekstrelerinin aktif bileşenlerinden olan hiperforinin 
anjiyojenezi önleyici etkisi olduğu bildirilmiştir (Gartner ve ark., 2005; Lorusso 
ve ark., 2009). Diğer yandan, H. perforatum (Tepkeeva ve ark., 2001; Quiney ve 
ark., 2006) başta olmak üzere H. polyanthemum (Ferraz ve ark., 2005), H. 
hookerianum (Dongre ve ark., 2008), H. henryi (Chen ve ark., 2010) ve H.  
densiflorum’un antitümöral (Henry ve ark., 2009); H. prolificum (Henry ve ark., 
2006), H. sampsonii (Zeng ve ark., 2006), H. adenotrichum (Ozmen ve ark., 
2009) ve H. polyanthemum (de Barros Falcão Ferraz ve ark., 2009) gibi çeşitli 
türlerden hazırlanan ekstrelerin ve/veya izole edilen çeşitli bileşenlerin de 
antitümör/antiproliferatif etkili oldukları bildirilmiştir.  

H. perforatum (Lavagna ve ark., 2001; Öztürk  ve ark., 2006a; Dikmen ve ark., 
2010; Samadi ve ark., 2010; Süntar ve ark., 2010), H. patulum (Mukherjee ve 
ark., 2000), H. hookerianum (Mukherjee ve Suresh, 2000) gibi türlerin yara iyi 
edici etkileri gösterilmiştir. 

H. erectum  (An ve ark., 2009) ve H. japonicum (Wang ve ark., 2008) gibi türlerin 
hepatoprotektif; H. perforatum’un gastroprotektif ve antiülser (Yeşilada ve ark., 
1999; Cayci ve Dayioglu, 2009; Zdunić ve ark., 2009) ve H. richeri’nin yağlı 
ekstrelerinin de gastroprotektif etkileri rapor edilmiştir (Zdunić ve ark., 2010).  

 

 

 

 



16 
 

GEREÇLER 

Deney Hayvanları 

Çalışmalarda aynı yaşta 30-40 g ağırlığında Swiss-albino erkek fareler 
kullanılmıştır. Deneylerde kullanılan hayvanlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık 
döngüsünde, 24±1oC sıcaklıktaki iyi havalandırılan odalarda bulundurulmuş 
standart hayvan yemi ile beslenmişlerdir. Deneyler süresince hayvanlara su ya da 
yem kısıtlaması uygulanmamıştır. 

Kullanılan Kimyasal Madde ve Đlaçlar 

Reboksetin mezilat            (Edronax, Pfizer, Đtalya) 

Diazepam            (Diazem ampül, Deva, Türkiye) 

Flumazenil            (Anexate ampül, Deva, Türkiye) 

Nalokson HCl            (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

Formalin solüsyonu           (Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

Serum Fizyolojik           (Adeka, Samsun, Türkiye) 

Etanol             (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Hypericum origanifolium hidroalkolik ekstresi   (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Kullanılan Cihazlar 

Aktivite Kafesi         (Ugo-basile, 47420, Verase, Đtalya) 

Hole-board cihazı         (Ugo-basile, 6650, Verase, Đtalya) 

Rota-Rod cihazı         (Ugo-basile, 47600, Verase, Đtalya) 

Sıcak plaka düzeneği         (Tarafımızdan hazırlanmıştır) 

Yüzme testi düzeneği         (Tarafımızdan hazırlanmıştır)  

Liyofilizatör          (Leybold-Heraeus Lyovac GT-2) 

Rotavapor      (Bibby Sterilin, RE 100, Đngiltere) 

Geri çeviren soğutucu         (Đldam, Ankara, Türkiye) 

Magnetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı        (Heildoph, Almanya) 

Vakumlu süzme cihazı        (Sartorius, Đsviçre) 

Su banyosu          (Heto Tbus) 

Hassas Terazi          (Ohaus E 12140, Đsviçre) 

Kronometre 

Klamp 

Çeşitli cerrahi malzemeler 

Çeşitli cam malzemeler 
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YÖNTEMLER 

Hypericum origanifolium’un Hidroalkolik Ekstresinin Hazırlanması 

H. origanifolium L., Haziran 2009 tarihinde Eskisehir, Sivrihisar, Tekören köyü 
civarında 1100 m yükseklikten toplanmıştır (OUFE 10334), Osmangazi 
Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü Öğretim Üyesi Doç. Dr. Đsmühan 
Potoğlu-Erkara tarafından tayin edilmiştir. Bitkinin açık havada kurutulan toprak 
üstü kısımları kaba toz edilerek kullanılmıştır.  

Bitkisel materyal 1:10 oranında %50 etanol ile bir gece maserasyona bırakılmış, 8 
saat geri çeviren soğutucu altında, su banyosunda ekstre edilmiştir. Süre sonunda 
ekstre vakumdan süzülmüştür. Bu işlem üç kez tekrarlanmış ve süzüntüler 
birleştirilmiştir. Süzüntüler 40oC’lik su banyosunda, alçak basınç altında 
rotavaporda yoğunlaştırılarak etanolden uzaklaştırılmıştır. Kalan sulu kısım derin 
dondurucuda, -80oC’de dondurularak liyofilize edilmiştir. Kuru ekstre miktarı 
yüzde olarak hesaplanmıştır (%2,23). Hazırlanan ekstre hayvanların vücut 
ağırlıklarına göre gerekli dozları hazırlamak üzere tartılmış ve serum fizyolojik 
içerisinde çözülerek kullanılmıştır. 

Hypericum origanifolium’un Hidroalkolik Ekstresinde Bulunan Bazı Fenolik 
Maddelerin Ters Faz Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (YBSK) ile Tayini 

Tez kapsamında çalışılan H. origanifolium’un toprak üstü kısımlarından elde 
edilen hidroalkolik ekstrenin içerdiği fenolik bileşenlerin miktar tayinleri ters-faz 
kolon ve gradient elüsyon çözücü sistemi kullanılarak YBSK yöntemiyle 
gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2 ve 3).  
 

Çizelge 2. YBSK Sistemi Analiz Koşulları 

YBSK Cihazı Hewlett Packard (HP 1100) 

Đşlemci 
(Software) 

ChemStation (Rev. A, 06.03) 

Enjektör Hewlett Packard otomatik enjektör  
Detektör DAD dedektör  

Kolon 

Ters faz C18 kolon (Phenomenex, USA, 150 mmx 4.6 mm iç çap, 
partikül çapı 3µm) 
 Luna  C18  Ön-kolon (Phenomenex, USA, 4 cm x 2mm iç çap, 
partikül çapı 3µm) 

Çözücü 
Sistemi 

Çözücü A = su ve fosforik asit çözeltisi (pH 2.7) 
Çözücü B = asetonitril: metanol (90: 10, v/v) 
Çözücü C = etil asetat: (A: B, 10: 90, v/v) çözücü karışımı (10: 90, 
v/v) 

Gradient 
Program 

Çizelge 3’ de verilmiştir.  

Enjeksiyon 
Miktarı 

20 µl 

Akış Hızı 1 ml / dak 

Dalga Boyu 
210 nm (fenolik maddeler için) 
270 nm (hiperforin için ) 
590 nm (hiperisin için) 
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Ekstredeki bileşiklerin tanınması için; bileşiklerin alıkonma zamanlarının aynı 
koşullarda analiz edilen standartların alıkonma zamanları ile karşılaştırılması 
yöntemi kullanılmıştır. Ayrıca, ekstredeki aktif bileşiklerin ve standartlarının 
spektrumları DAD dedektör kullanılarak karşılaştırılmıştır.  

Çizelge 3. YBSK Analizi için Doğrusal Gradient Program 

Zaman (dk) Çözücü A (%) a Çözücü B (%) b Çözücü C (%) c 

0 85 15 0 

10 85 15 0 

30 65 35 0 

45 10 90 0 

60 10 90 0 

61 0 0 100 

70 0 0 100 

75 0 100 0 

105 0 100 0 

110 85 15 0 

130 85 15 0 
a Çözücü A = su ve fosforik asit çözeltisi (pH 2.7) 
b Çözücü B = asetonitril: metanol (90: 10, v/v) 
c Çözücü C = etil asetat: (A: B, 10: 90, v/v) çözücü karışımı (10: 90, v/v)  
 

Ekstre Uygulaması 

Liyofilize edilen H. origanifolium ekstresi (HOE) serum fizyolojik (SF) içerisinde 
çözülerek uygulandığı için kontrol solüsyonu olarak SF kullanılmıştır. Araştırma 
için hayvanlara ekstrenin 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozları oral gavaj yolu ile her 
gün aynı saatte (09:00) uygulanmıştır. Deneyler ise 1., 7. ve 14. günlerde ekstre 
uygulamalarından 45’er dakika sonra yapılmıştır. 

Davranış Deneyleri 

Modifiye zorlu yüzme testi 

Ekstrenin olası antidepresan etkinliğini araştırmak üzere modifiye zorlu yüzme 
testi (MFST) uygulanmıştır. Deney, hayvanın 12 cm çapında, 30 cm 
yüksekliğinde ve 20 cm su (25±1°C) ile dolu bir silindirde hareketsiz (immobil) 
duruma gelmesi, diğer bir ifadeyle kaçma davranışından vazgeçmesi esasına 
dayanmaktadır (Tanaka ve Telegdy, 2008).  

Ölçüm yapmadan 24 saat önce hayvanlar deney yapılacak düzenekte 15 dakika 
süre ile yüzdürülerek alıştırma (training) yapılmıştır. Çalışma boyunca farelerin 
immobilite, tırmanma ve yüzme süreleri kronometre yardımı ile kaydedilmiştir 
(Tanaka and Telegdy, 2008). Suya koyulan hayvanların ortama alışmaları için 30 
saniye beklendikten sonra 5 dakika süresince, 5 saniyeden daha uzun süren 
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immobilite, tırmanma ve yüzme süreleri kaydedilmiştir (Cryan ve ark., 2002; 
Otobone ve ark., 2007). 

Bir önceki hayvan tarafından salınan alarm maddelerinin olası etkilerinden 
sakınmak için, silindirin içerisindeki su her hayvandan sonra değiştirilmiş ve 
yeniden 25°C’ye kadar ısıtılmıştır. Test süresinin bitiminde hayvanlar ısı 
kaynağının yanına alınarak kurutulmuştur (Tanaka ve Telegdy, 2008). 

Referans ilaç olarak kullanılmak üzere yedi hayvandan oluşan bir başka gruba 
antidepresan bir ilaç olan Rbx (20 mg.kg-1) verilerek yukarıdaki uygulama tekrar 
edilmiştir (Wong ve ark., 2000; Dziedzicka-Wasylewska ve ark., 2006; Andreasen 
ve Redrobe, 2009). 

Delikli platform (Hole-board) testi 

Hayvanların keşif davranışlarını ölçmek amacıyla Hole-board cihazı kullanılmıştır 
(Takeda ve ark., 1998). Hole-board cihazı, 16 adet 3 cm çaplı eşdeğer delik içeren 
40×40 cm2’lik gri pleksiglas bir panelden oluşmuştur. Cihaz yerden 15 cm 
yüksekte konumlandırılmıştır. Hayvanlar tek tek yüzü araştırmacıya ters dönmüş 
şekilde cihazın ortasına konulmuş ve 5 dakika süre içerisinde keşfettikleri delik 
sayıları cihaz tarafından kaydedilmiştir (Fiore ve ark., 1998; Takeda ve ark., 
1998). 

Referans ilaç olarak kullanılmak üzere yedi hayvandan oluşan bir başka gruba da 
anksiyolitik bir ilaç olan diazepam (Dzm) oral yolla 1 mg.kg-1 dozunda 
uygulanmış ve yukarıdaki uygulama tekrar edilmiştir (Seo ve ark., 2007).  

Ekstrenin etkisinde benzodiazepin reseptörlerinin rol oynayıp oynamadığını 
araştırmak amacıyla flumazenil (Flu) ile antagonizma çalışması yapılmıştır. Bu 
amaçla Flu (2.5 mg.kg-1) ekstre uygulamasından 15 dakika önce i.p yolla 
uygulanmış ve yukarıdaki uygulama tekrar edilmiştir (Venâncio ve ark., 2010). 

Aktivite kafesi testi  

Akivite kafesi, hayvanların yatay ve dikey aktivitelerini ve keşif davranışlarını 
ölçmekte kullanılan, 40x40x31 cm boyutlarında saydam, pleksiglas, kafes 
şeklinde bir cihazdır. Cihazın karşılıklı iki dikey kenarında bulunan parçalar kızıl 
ötesi (Infrared, IR) ışınları üretmekte ve hayvan yatay ve dikey yönlerdeki 
hareketleri ile fotosellere uzanan IR ışık demetlerini kesintiye uğratmaktadır. Bu 
ışınlarda oluşan kesintiler de cihaz tarafından kaydedilmektedir. Cihazın 
elektronik düzeneği ölçülen veriyi önceden belirlenmiş olan aralıklarla 
kaydetmekte ve yazdırmaktadır. Bu çalışma için ölçüm süresi 4 dakika olarak 
belirlenmiştir ve cihaz yardımıyla bu süre boyunca hayvanların yatay ve dikey 
yönlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri kaydedilmiştir (Votava ve ark., 2005).  

Delikli platform testlerine benzer biçimde akivite kafesi testleri için de referans 
ilaç olarak Dzm (1 mg.kg-1) seçilmiş; antagonizma çalışmaları için de Flu (2.5 
mg.kg-1) kullanılmıştır. 

Dönen mil (Rota-Rod) testi 

Hayvanların motor koordinasyon parametrelerini ölçmek amacıyla Rota-Rod 
cihazı kullanılmıştır. Deneye alınacak hayvanlara, uygulamalardan önce üç gün 
süre ile alıştırma (training) yapılmıştır. Bu alıştırmalar sonucunda dönen milin 



20 
 

üzerinde 180s’den daha uzun süre kalamayan hayvanlar deneye alınmamıştır. 
Hayvanlar 4 rpm’den 40 rpm’e kadar hızlanarak dönen milin üzerine konulmuş ve 
düşme zamanları cihaz tarafından otomatik olarak kaydedilmiştir. Milin üzerinde 
kalma süreleri, motor koordinasyon için parametre olarak kabul edilmiştir (Rogers 
ve ark., 1999; Pollak ve ark., 2005). 

Dönen mil testleri için referans ilaç olarak Dzm (1 mg.kg-1) seçilmiştir. 

Ağrı Ölçüm Deneyleri  

Sıcak plaka (Hot-plate) testi     

Sıcak plaka testi, hayvanların termal ağrılı uyarana karşı verdikleri yanıtı ölçmek 
için kullanılan bir testtir (Woolfe ve MacDonald, 1944). Bu test, sıcaklığı su 
banyosunda 55±1.0oC ‘ye ayarlanmış olan cam bir beherin içerisine konulan 
hayvanların, ayaklarını yalamaya başlama ve/veya zıplama sürelerinin kronometre 
ile kaydedilmesi esasına dayanır. Reaksiyon süresindeki uzama analjezik etki için 
parametre olarak kabul edilmiştir. Uyarı maksimum 45 s süre ile uygulanmıştır 
(Mekonnen ve ark., 2010).   

Kuyruk sıkıştırma (Tail-clip) testi 

Tail-clip testi, hayvanların mekanik ağrılı uyarana karşı verdikleri yanıtı ölçmek 
için kullanılan bir testtir (D’Amour ve Smith, 1941). Bu test, kuyruğuna metal 
klamp takılarak mekanik ağrılı uyaran uygulanan deney hayvanlarının dönüp 
klampi ısırma sürelerinin bir kronometre yardımı ile kaydedilmesi esasına 
dayanır. Deneye başlamadan önce duyarlılık testi yapılmış ve klampe 10 s içinde 
yanıt vermeyen hayvanlar teste alınmamıştır (Adeyemi ve ark., 2004). Testler 
sırasında kuyruğun hasar görmemesi için uyarı maksimum 10 saniye süre ile 
uygulanmıştır (Öztürk ve ark., 2002).  

Formalin testi 

Formalin testi, hayvanların kimyasal nitelikli ağrılı uyarana karşı verdikleri yanıtı 
ölçmek için kullanılan bir testtir (Hunskaar ve ark., 1985). Bu test, sağ arka 
pençelerinin dorsal yüzeyine sübkütan olarak 20 mikrolitre %2.5’lik formalin 
solüsyonu enjekte edilen farelerin pençelerini yalama sürelerinin kaydedilmesi 
esasına dayanır. Kayıt işlemi enjeksiyondan sonraki 30 dakikanın ilk 5 dakikası 
(erken faz) ve son 15 dakikası (geç faz) süresince yapılmıştır (Ridtitid ve ark., 
2008; Ruangsang ve ark., 2010). Uygulanan ekstrenin pençe yalama süresini 
azaltıcı etkisi yani hayvanları pençe yalama davranışından koruyucu etki, analjezi 
için parametre olarak kabul edilmektedir.  

Elde edilecek sonuçların karşılaştırılması için referans ilaç olarak kullanılmak 
üzere bir başka hayvan grubuna da morfin sülfat (10 mg.kg-1, i.p) uygulanarak 
analjezi deneyleri  tekrar edilmiştir (Kaplancikli ve ark., 2009).  

Ekstrenin etkisinde opiod reseptörlerinin rol oynayıp oynamadığını araştırmak 
amacıyla Nlx ile antagonizma çalışması yapılmıştır. Bu amaçla Nlx (5 mg.kg-1) 
ekstre uygulamasından 15 dakika önce i.p yolla uygulanmış ve yukarıdaki analjezi 
çalışmaları tekrar edilmiştir (Gomes ve ark., 2007). 
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Đstatistiksel Değerlendirme 

Đstatistiksel hesaplamalar için her grupta yedişer hayvandan alınan veriler 
kullanılmıştır. Đstatistiksel değerlendirmeler için Graphpad Prism ver. 4.03 paket 
programı kullanılmıştır. Farklı gruplardan elde edilen ve gruplar arasında 
karşılaştırma yapmayı gerektiren veriler tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve 
ardından Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri uygulanarak değerlendirilmiştir.   

Grafiklerin çizimleri için, Graphpad Prism ver. 4.03 programından 
yararlanılmıştır. Sonuçlar, ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak 
verilmiştir. P<0,05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR ve TARTIŞMA 

Hypericum origanifolium’un Hidroalkolik Ekstresinde Bulunan Bazı Fenolik 
Maddelerin Ters Faz YBSK ile Tayinine Đlişkin Bulgular 

YBSK analizinin değerlendirilmesi sonucunda, klorojenik asit ve rutinin test 
edilen hidroalkolik ekstrenin içerisinde bulunan ana fenolik bileşenler olduğu 
görülmüştür. Ekstrenin içerdiği diğer fenolik bileşikler ise bu iki ana bileşene göre 
oldukça düşük miktarlarda tesbit edilmiştir. Ekstrede bulunan fenolik bileşenler ve 
miktarları Çizelge 4’de verilmiştir. 

Çizelge 4. HOE’nin Ters Faz YBSK ile Tayin Edilen Bazı Fenolik Bileşiklerinin Miktarları 

(ppm) 

Fenolik bileşik Miktar (ppm) 

Klorojenik asit 2317,12 

Rutin 2108,79 

Hiperozid 17,23 

Isokersitrin 12,57 

Kersitrin 271,38 

Kersetin 11,23 

Hiperforin 99,12 

Hiperisin 20,14 

 

Davranış Deneylerine Đlişkin Bulgular 

Modifiye Zorlu yüzme testlerine ilişkin bulgular 

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut ve yedi ve ondört gün süre ile subakut 
olarak uygulandığında hayvanların tırmanma sürelerini istatistiksel olarak anlamlı 
ölçüde artırmıştır. Ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun 50 mg.kg-1 dozundan daha 
etkili olduğu görülmüştür. Referans ilaç Rbx tüm uygulamalarda hayvanların 
tırmanma sürelerini artırmıştır (Şekil 3-5). 

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut olarak uygulandığında hayvanların 
immobilite sürelerini istatistiksel olarak anlamlı ölçüde ve doza bağımlı olarak 
azaltmıştır. Akut uygulamada, ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun 100 mg.kg-1 
dozundan ve 100 mg.kg-1 dozunun da 50 mg.kg-1 dozundan daha etkili olduğu 
görülmüştür (Şekil 6). Diğer yandan, yedi ve ondört gün süre ile HOE uygulanan 
hayvanların immobilite süreleri de kontrol hayvanlarına göre anlamlı ölçüde 
kısalmıştır. Subakut deneylerde ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun 50 mg.kg-1 
dozundan daha etkili olduğu belirlenmiştir (Şekil 7 ve 8). Rbx tüm uygulamalarda 
hayvanların immobilite sürelerini azaltmıştır (Şekil 6-8). HOE 50, 100 ve 250 
mg.kg-1 dozlarda akut ve subakut olarak uygulandığında hayvanların yüzme 
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sürelerini istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azaltmıştır. Rbx uygulamaları da 
hayvanların yüzme sürelerini azaltıcı yönde etki göstermiştir (Şekil 9-11). 

 

 

Şekil 3. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Hayvanların Tırmanma Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık cp<0,001; 
100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &p<0,05,  n=7. 

 

 

Şekil 4. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) 7 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Tırmanma Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
bp<0,01, n=7. 

 



24 
 

 

 

Şekil 5. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) 14 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Tırmanma Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05,  n=7. 
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Şekil 6. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Hayvanların Đmmobilite Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05, cp<0,001; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &p<0,05,  n=7. 
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Şekil 7. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) 7 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Đmmobilite Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05,  n=7. 

 

Şekil 8. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) 14 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Đmmobilite Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05,  n=7. 
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Şekil 9. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Hayvanların Yüzme Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
bp<0,01,  n=7. 
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Şekil 10. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) 7 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Yüzme Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,  n=7. 
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Şekil 11. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Rbx’in (20 mg.kg-1) 14 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Yüzme Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı Farklılık 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,  n=7. 

Delikli platform testlerine ilişkin bulgular 

HOE’nin 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut olarak uygulanmasının 
hayvanların toplam baş daldırma sayılarını istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 
artırdığı ve ekstrenin 250 ve 100 mg.kg-1 dozlarının 50 mg.kg-1 dozundan daha 
etkili olduğu görülmüştür (Şekil 12). 

 
Şekil 12. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 

Hayvanların Total Baş Daldırma Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 1 mg.kg-1 Dzm Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ~ p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ap<0,05, 
bp<0,01; 250 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık, xxx p<0,001, n=7. 
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Flu (2.5 mg.kg-1) ön uygulamasının, Dzm ve ekstre (250 mg.kg-1) uygulamalarının 
toplam baş daldırma sayısını artırıcı etkilerini antagonize ettiği saptanmıştır  
(Şekil 12). HOE 50 ve 100 mg.kg-1 dozlarda yedi gün süre ile uygulandığında 
hayvanların toplam baş daldırma sayılarını doza bağlı biçimde artırmıştır. Ancak, 
yedi gün süre ile 250 mg.kg-1 doz HOE uygulanan hayvanların toplam baş 
daldırma sayıları kontrol grubundan farklı bulunmamıştır (Şekil 13).  

 

Şekil 13. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) 7 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Total Baş Daldırma Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,05; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &&p<0,01,  

n=7. 

 

Şekil 14. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) 14 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Total Baş Daldırma Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
cp<0,001; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &&&p<0,001,  n=7. 



29 
 

HOE ondört gün süre ile uygulandığında, 50 mg.kg-1 dozda hayvanların toplam 
baş daldırma sayılarını artırırken, 250 mg.kg-1 uygulamaları toplam baş daldırma 
sayılarında kontrol değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden 
olmuştur (Şekil 14).   

Dzm tüm uygulamalarda hayvanların toplam baş daldırma sayılarını artırmıştır 
(Şekil 12-14). 

Aktivite kafesi testlerine ilişkin bulgular 

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut olarak uygulandığında hayvanların 
yatay hareket sayılarını istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artırmıştır. Ekstrenin 
250 mg.kg-1 dozunun 50 mg.kg-1 dozundan daha etkili olduğu görülmüştür. Diğer 
yandan, Flu (2.5 mg.kg-1) ön uygulamasının, Dzm ve ekstre (250 mg.kg-1) 
uygulamalarının yatay aktivite sayısını artırıcı etkilerini antagonize ettiği 
saptanmıştır (Şekil 15). 

 

 
Şekil 15. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 

Hayvanların Yatay Aktivite Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 1 mg.kg-1 Dzm Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ~ p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ap<0,05; 250 
mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık, xxx p<0,001, n=7. 

HOE 50 ve 100 mg.kg-1 dozlarında yedi gün süre ile uygulandığında hayvanların 
yatay hareket sayılarını doza bağlı biçimde artırmıştır. Ancak, yedi gün süre ile 
250 mg.kg-1 HOE uygulanan hayvanların yatay hareket sayıları kontrol grubundan 
istatistiksel olarak farklı bulunmamıştır (Şekil 16).  
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Şekil 16. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) 7 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Yatay Aktivite Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &&&p<0,001,  n=7. 

Ondört gün süre ile uygulanan HOE, 50 mg.kg-1 dozda hayvanların yatay hareket 
sayılarını artırırken, 250 mg.kg-1 dozda kontrol değerlerine göre istatistiksel 
olarak anlamlı bir azalmaya neden olmuştur (Şekil 17).  

 

Şekil 17. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1)  14 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Yatay Aktivite Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05, cp<0,001; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &&p<0,01,  
n=7. 

Dzm tüm uygulamalarda hayvanların yatay hareket sayılarını artırmıştır         
(Şekil 15-17). 
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HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut olarak uygulandığında hayvanların 
dikey hareket sayılarını istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artırmıştır. Ekstrenin 
250 mg.kg-1 dozunun 50 mg.kg-1 dozundan daha etkili olduğu görülmüştür.  

Flu (2.5 mg.kg-1) ön uygulamasının, Dzm ve ekstre (250 mg.kg-1) uygulamalarının 
dikey aktivite sayısını artırıcı etkilerini antagonize ettiği saptanmıştır (Şekil 18). 

 

Şekil 18. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Hayvanların Dikey Aktivite Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 1 mg.kg-1 Dzm Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ~ p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık bp<0,01; 250 
mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık, xxx p<0,001, n=7. 

Yedi gün süre ile uygulanan HOE 50 ve 100 mg.kg-1 dozlarında hayvanların dikey 
hareket sayılarını doza bağlı biçimde artırmıştır. Ancak, yedi gün süre ile 250 
mg.kg-1 HOE uygulanan hayvanların dikey hareket sayıları kontrol grubundan 
istatistiksel olarak farklı bulunmamıştır (Şekil 19). 

On dört gün süre ile uygulanan HOE, 50 mg.kg-1 dozda hayvanların dikey hareket 
sayılarını artırırken, 250 mg.kg-1 dozda kontrol değerlerine göre istatistiksel 
olarak anlamlı bir azalmaya neden olmuştur (Şekil 20).  

Dzm tüm uygulamalarda hayvanların dikey hareket sayılarında artışa neden 
olmuştur (Şekil 18-20). 
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Şekil 19. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) 7 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Dikey Aktivite Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &&&p<0,001,  n=7. 

 

Şekil 20. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) 14 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Dikey Aktivite Sayıları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
cp<0,001; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &&p<0,01,  n=7. 
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Rota-Rod testlerine ilişkin bulgular 

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut ve subakut olarak uygulandığında 
hayvanların dönen milden düşme sürelerinde herhangi bir değişikliğe neden 
olmamıştır. Benzer şekilde Dzm’nin 1 mg.kg-1 dozunda uygulanması da 
hayvanların dönen milden düşme sürelerinde anlamlı bir değişikliğe neden 
olmamıştır (Şekil 21-23). 

 

Şekil 21. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Hayvanların Dönen Milden Düşme Zamanları Üzerine Etkisi. n=7. 

 
Şekil 22. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) 7 Günlük Uygulamalarının 

Hayvanların Dönen Milden Düşme Zamanları Üzerine Etkisi.  n=7. 
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Şekil 23. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Dzm’nin (1 mg.kg-1) 14 Günlük Uygulamalarının 
Hayvanların Dönen Milden Düşme Zamanları Üzerine Etkisi.  n=7. 

Ağrı Deneylerine Đlişkin Bulgular 

Sıcak plaka testlerine ilişkin bulgular 

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut ve subakut olarak uygulandığında, 
hayvanların termal uyarana karşı yanıt sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
artışa neden olmuştur. Ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun 50 mg.kg-1 dozundan daha 
etkili olduğu görülmüştür (Şekil 24-26).  

 

Şekil 24. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Morfin’in (10 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Sıcak Plaka Testi Uygulanan Hayvanların Yanıt Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole 
Göre Anlamlı Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 10 mg.kg-1 Morfin Grubuna Göre 
Anlamlı Farklılık ~ p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05; 250 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık, x p<0,05, n=7. 
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Referans ilaç olarak kullanılan morfin de akut uygulamada beklenen analjezik 
etkiyi göstermiştir. Diğer yandan, Nlx (5 mg.kg-1) ön uygulamasının, morfin ve 
ekstre (250 mg.kg-1) uygulamalarının neden olduğu antinosiseptif etkileri 
antagonize ettiği saptanmıştır (Şekil 24). 

 

Şekil 25. 7 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Sıcak Plaka Testi 
Uygulanan Hayvanların Yanıt Süreleri Üzerine Etkisi.  Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,05, n=7. 

 

Şekil 26. 14 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Sıcak Plaka Testi 
Uygulanan Hayvanların Yanıt Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01, 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &p<0,05, n=7. 

Kuyruk sıkıştırma testlerine ilişkin bulgular 

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut ve subakut olarak uygulandığında, 
hayvanların mekanik uyarana karşı yanıt sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı 
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bir artışa neden olmuştur. Ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun 50 mg.kg-1 dozundan 
daha etkili olduğu görülmüştür (Şekil 27-29). Referans ilaç olarak kullanılan 
morfin de akut uygulamada beklenen analjezik etkiyi göstermiştir. Diğer yandan, 
Nlx (5 mg.kg-1) ön uygulamasının, morfin ve ekstre (250 mg.kg-1) 
uygulamalarının neden olduğu antinosiseptif etkileri antagonize ettiği saptanmıştır 
(Şekil 27). 

 
Şekil 27. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Morfin’in (10 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 

Kuyruk Sıkıştırma Testi Uygulanan Hayvanların Yanıt Süreleri Üzerine Etkisi. 
Kontrole Göre Anlamlı Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 10 mg.kg-1 Morfin Grubuna 
Göre Anlamlı Farklılık ~ p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05; 250 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık, x p<0,05, n=7. 

 

Şekil 28. 7 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Kuyruk Sıkıştırma Testi 
Uygulanan Hayvanların Yanıt Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
bp<0,01, n=7. 
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Şekil 29. 14 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Kuyruk Sıkıştırma Testi 
Uygulanan Hayvanların Yanıt Süreleri Üzerine Etkisi. Kontrole Göre Anlamlı 
Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık cp<0,001, 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık &&p<0,01 
n=7. 

Formalin testlerine ilişkin bulgular 

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg-1 dozlarda akut ve subakut olarak uygulandığında, 
formalin testinin hem birinci hem de ikinci fazında hayvanların kimyasal uyarana 
karşı yanıt sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden olmuştur. 
Ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun 50 mg.kg-1 dozundan daha etkili olduğu 
görülmüştür (Şekil 30-35).  

 

Şekil 30. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Morfin’in (10 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Formalin Testinin 1. Fazında Hayvanların Pençe Yalama Zamanları Üzerine Etkisi. 
Kontrole Göre Anlamlı Farklılık *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 10 mg.kg-1 Morfin 
Grubuna Göre Anlamlı Farklılık ~ p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,05; 250 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık, x p<0,05, n=7. 
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Referans ilaç olarak kullanılan morfin de akut uygulamalarda her iki fazda da 
beklenen analjezik etkiyi göstermiştir. Diğer yandan, Nlx (5 mg.kg-1) ön 
uygulamasının, morfin ve ekstre (250 mg.kg-1) uygulamalarının neden olduğu 
antinosiseptif etkileri antagonize ettiği saptanmıştır (Şekil 30, 31). 

 

Şekil 31. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) ve Morfin’in (10 mg.kg-1) Akut Uygulamalarının 
Formalin Testinin 2. Fazında Hayvanların Pençe Yalama Zamanları Üzerine Etkisi. 
Kontrole Göre Anlamlı Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 10 mg.kg-1 Morfin Grubuna 
Göre Anlamlı Farklılık ~ p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
ap<0,05; 250 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık, x p<0,05, n=7. 

 

Şekil 32. 7 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Formalin Testinin 1. 
Fazında Hayvanların Pençe Yalama Zamanları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık bp<0,01,  n=7. 
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Şekil 33. 7 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Formalin Testinin 2. 
Fazında Hayvanların Pençe Yalama Zamanları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,05, cp<0,001; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
&p<0,05, n=7. 

 

 

Şekil 34. 14 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Formalin Testinin 1. 
Fazında Hayvanların Pençe Yalama Zamanları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık *p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,05, cp<0,001; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
&p<0,05,  n=7. 
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Şekil 35. 14 Günlük HOE (50, 100 ve 250 mg.kg-1) Uygulamasının Formalin Testinin 2. 
Fazında Hayvanların Pençe Yalama Zamanları Üzerine Etkisi. Kontrole Göre 
Anlamlı Farklılık **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı 
Farklılık ap<0,05, cp<0,001; 100 mg.kg-1 HOE Grubuna Göre Anlamlı Farklılık 
&&p<0,01, n=7. 

MFST’ye ilişkin bulgular birlikte değerlendirildiğinde ekstrenin akut ve subakut 
(yedi ve ondört gün boyunca) uygulamalarının hayvanların tırmanma sürelerinde 
artışa, immobilite ve yüzme sürelerinde ise azalmaya neden olduğu görülmektedir 
(Şekil 3-11). MFST’de sinaptik aralıkta serotonerjik nörotransmisyonu artıran 
maddelerin, hayvanların yüzme sürelerinde artışa ve immobilite sürelerinde 
azalmaya; katekolaminerjik nörotransmisyonu artıran maddelerin ise tırmanma 
sürelerinde artışa ve immobilite sürelerinde azalmaya neden olduğu bilinmektedir 
(Cryan ve ark., 2002). Bu bilgiden hareketle bu çalışmada test edilen ekstrenin 
akut ve subakut uygulamalarının serotonerjik nörotransmisyondan çok 
katekolaminerjik nörotransmisyonu artırıcı etkileri olduğu ileri sürülebilir.  

Hypericum türlerinden hazırlanan ekstrelerin antidepresan etkinlikleri önce 
naftodiantron yapısındaki hiperisine (Suzuki ve ark., 1984; Holzl ve ark., 1989) 
sonra da floroglusinol yapısındaki hiperforine bağlanmıştır (Chatterjee ve ark., 
1998a; Chatterjee ve ark., 1998b; Müller ve ark., 1998; Cervo ve ark., 2002; 
Schulte-Lobbert ve ark., 2004). Hiperisinin söz konusu etkiyi mono amin oksidaz 
(MAO) enzimini inhibe ederek (Suzuki ve ark., 1984), hiperforinin ise sinaptik 
aralıkta serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi monoaminlerin geri-alımını 
önleyerek gösterdiği ileri sürülmüştür (Chatterjee ve ark., 1998; Müller ve ark., 
1998; Müller, 2003; Hirano ve ark., 2004). Diğer yandan bu çalışmada test edilen 
ekstreye ait fitokimyasal analiz sonuçları, hiperisin ya da hiperforinin test edilen 
ekstre içindeki miktarlarının önemli düzeyde bulunmadığını; HOE’nin klorojenik 
asit ve rutin flavonoitleri açısından zengin olduğunu ortaya koymuştur. Söz 
konusu maddelerden rutinin farelerde antidepresan etkinlik gösterdiği ve bu 
etkinin serotonerjik ve noradrenerjik nörotransmisyondaki artış ile ilgili 
olabileceği rapor edilmiştir (Chatterjee ve ark., 2006; Machado ve ark., 2008; 
Dimpfel, 2009). Noldner ve Schotz, Hypericum ekstrelerinin antidepresan etkinlik 
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gösterebilmesi için yeterli miktarda rutin içermesi gerektiği ileri sürmüşlerdir 
(Noldner ve Schotz, 2002). Diğer yandan, klorojenik asitin metaboliti olan kafeik 
asitin de α1A-adrenerjik reseptörleri indirek biçimde modüle ederek antidepresan 
etki gösterdiği rapor edilmiştir (Takeda ve ark., 2003). 

Deney hayvanlarının anksiyete düzeylerini ölçmekte kullanılan delikli platform 
testlerinde, hayvanlarının toplam baş daldırma sayılarının artışı anksiyolitik etki 
için parametre olarak kabul edilmektedir (Takeda ve ark., 1998). Bu çalışmada 
akut HOE uygulamasının toplam baş daldırma sayılarında artışa neden olması 
(Şekil 12) ekstrenin akut uygulamada hayvanların keşif davranışlarını artırdığını, 
diğer bir ifadeyle anksiyolitik etkiye neden olduğunu ortaya koymuştur. Ekstrenin 
50 mg.kg-1 dozu tüm uygulamalarda anksiyolitik etkiye neden olmuştur. Yedi 
günlük uygulamalarda 50 ve 100 mg.kg-1 dozlarda söz konusu anksiyolitik etki 
devam etmektedir. Ancak, en yüksek dozunun (250 mg.kg-1) yedi gün süre ile 
uygulanmasının toplam baş daldırma sayılarında herhangi bir değişikliğe neden 
olmaması, bu dozda anksiyolitik etkinin ortadan kalktığını göstermektedir (Şekil 
13). 250 mg.kg-1 on dört gün süre ile uygulandığında ise hayvanların toplam baş 
daldırma sayılarının kontrole göre anlamlı ölçüde azaldığı görülmüştür (Şekil 14).  

Beyinde noradrenerjik nörotransmisyonun artışının delikli platform testinde 
hayvanların toplam baş daldırma sayılarında artışa neden oldukları bilinmektedir 
(Ljungberg ve Ungerstedt, 1976). MFST testlerinden elde edilen bulgular göz 
önünde bulundurulduğunda, akut uygulamada toplam baş daldırma sayılarının 
artışının da katekolaminerjik nörotransmisyonun artışı ile ilişkili olabileceği ileri 
sürülebilir. Diğer yandan, ekstrenin içerisinde yüksek oranda bulunan klorojenik 
asit ile farelerde yapılan bir çalışmada, klorojenik asitin aydınlık/karanlık ve 
yükseltilmiş labirent testlerinde anksiyolitik etkiye neden olduğu ve söz konusu 
etkinin benzodiazepin reseptör antagonisti bir madde olan Flu tarafından ortadan 
kaldırıldığı bildirilmiştir (Bouayed ve ark., 2007). HOE’nin içerisinde yüksek 
oranda bulunan diğer flavonoit olan rutinin de GABA(A) reseptör kompleksinin 
benzodiazepin bağlanma yöresinde pozitif allosterik modülatör etki gösterdiği 
bildirilmiştir (Nassiri-Asl ve ark., 2008). Bu bilgilerden hareketle, bu çalışmada 
ortaya konulan anksiyolitik etkinin benzodiazepin reseptörleri ile ilişkili olup 
olmadığının araştırılması amacı ile Flu ile antagonizma çalışması yapılmıştır. Flu 
(2.5 mg.kg-1) uygulamasının ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun akut uygulanması ile 
ortaya çıkan anksiyolitik etkiyi antagonize ettiği saptanmıştır (Şekil 12). Bu 
bulgu, HOE’nin anksiyolitik etkisinde GABA(A)/benzodiazepin reseptör 
kompleksinin rol oynadığını açıkça ortaya koymaktadır. 

Delikli platform testlerinde elde edilen bu bulgular, aktivite kafesi testlerinden 
elde edilen bulgular ile örtüşmektedir. HOE’nin akut olarak uygulanması 
hayvanların yatay ve dikey yönlerdeki spontan lokomotor aktivitelerini artırmıştır. 
Flu uygulaması ise ekstrenin 250 mg/kg-1 dozunun akut uygulaması ile oluşan 
spontan lokomotor aktivite artışını antagonize etmiştir (Şekil 15, 18). 50 mg.kg-1 
dozu tüm uygulamalarda yatay ve dikey yönlerdeki lokomotor aktiviteyi artırıcı 
etki göstermiştir. Ancak bu etki 250 mg.kg-1‘ın yedi gün süre ile uygulanması 
sonucu ortadan kalkmıştır. 250 mg.kg-1‘ın on dört gün süre ile uygulaması ise hem 
yatay hem de dikey yönlerdeki spontan lokomotor aktivitelerin azalmasına neden 
olmuştur (Şekil 15-20).  
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Ekstrenin akut uygulamasının hayvanların dikey yöndeki lokomotor aktivitelerini 
artırmış olması, ekstrenin anksiyolitik etkisini destekleyici özellikte bir bulgudur. 
Akut uygulama ile ortaya çıkan anksiyolitik etkinin Flu ön uygulaması ile ortadan 
kalkmış olması, söz konusu etkinin GABA (A)/benzodiazepin reseptör kompleksi 
ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır.   

Bu bulgular ile aynı doğrultuda olmak üzere, klorojenik asitin 2.8 mmol/kg 
dozunun farelerin lokomotor aktivitelerini kontrol değerlerine göre anlamlı ölçüde 
artırdığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada, klorojenik asitin metabolitlerinden olan 
kafeik asit ve m-kumarik asitin de spontan lokomotor aktivite artışına neden 
olduğu gösterilmiştir (Ohnishi ve ark., 2006). Diğer yandan rutinin, dopaminerjik 
nörotransmisyonu artırıcı etkisi olduğu ileri sürülmüştür (Bishnoi ve ark., 2007).  

Subakut uygulamalarda ekstrenin yüksek dozlarının uygulanması ile lokomotor 
aktivitelerdeki artışın ve anksiyolitik etkinin ortadan kalktığı görülmektedir (Şekil 
16, 17, 19, 20). Ayrıca, ekstrenin 250 mg.kg-1 dozunun on dört gün süre ile 
uygulanmasının toplam baş daldırma (Şekil 14) ve lokomotor aktivite sayılarını 
kontrole göre anlamlı ölçüde azalttığı görülmektedir (Şekil 17, 20). Bu bulgular 
ekstrenin yüksek dozda uzun süre uygulanmasının SSS’de sedatif bir etkiye neden 
olduğu düşünülmektedir. Söz konusu etkinin, tekrar eden uygulamalar sonucunda 
ekstrenin içerisinde bulunan sedatif etkili bileşenlerin miktarlarının ya da 
etkinliklerinin artması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Söz konusu 
nörodepresan etkinin mekanizmasının aydınlatılması için daha detaylı çalışmalara 
gereksinim duyulmaktadır. 

Rota-Rod teslerinden elde edilen bulgular ise ekstre uygulamalarının hayvanların 
motor koordinasyon parametrelerinde herhangi bir değişikliğe neden olmadığını 
ortaya koymaktadır (Şekil 21-23).  

Ekstrenin olası analjezik etkinliğinin araştırılması için sıcak plaka, kuyruk 
sıkıştırma ve formalin testleri uygulanmıştır. Sıcak plaka testlerinde, ekstrenin 
akut ve subakut uygulamaları, hayvanların termal ağrılı uyarana karşı reaksiyon 
sürelerinin artışına yani antinosiseptif etkiye neden olmuştur (Şekil 24-26). Ekstre 
uygulamalarının kuyruk sıkıştırma testlerinde reaksiyon sürelerinin uzamasına 
neden olması ise test edilen ekstrenin mekanik ağrılı uyarana karşı antinosiseptif 
etki gösterdiğini ortaya koymuştur (Şekil 27-29). HOE, uygulanan tüm dozlarda 
kimyasal ağrılı uyaranın uygulandığı formalin testlerinde de antinosiseptif etki 
göstermiştir (Şekil 30-35). Tüm bu bulgular, HOE’nin termal, mekanik ve 
kimyasal ağrılı uyaranları taşıyan nosiseptif yolaklar üzerinde etkili olduğuna 
işaret etmektedir.  

Sıcak plaka testleri özellikle supraspinal, kuyruk sıkıştırma testleri ise spinal 
nosisepsiyon ile ilişkili testlerdir (Wong ve ark., 1994; Gabra ve Sirois, 2003). 
Ekstrenin her iki testte de hayvanların reaksiyon sürelerinde uzamaya neden 
olmuş olması, söz konusu etkinin hem supraspinal ve hem de spinal yolaklar 
üzerine etkili olduğunu diğer bir ifade ile santral antinosiseptif etkinin varlığını 
göstermektedir. 

Formalin testi, klinik ağrıyı stimüle etmek için sıklıkla kullanılan bir modeldir. 
Formalin uygulanmasının iki fazı vardır. Erken (nörojenik) faz, hemen 
uygulamayı takiben ortaya çıkan yoğun nörojenik ağrı ile karakterizedir ve bu 
fazda nosiseptif uyaran özellikle C-lifleri tarafından taşınır. Nörojenik fazın, 
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santral aracılıklı ağrıyı yansıttığı kabul edilir. Geç (inflamatuvar) faz ise medulla 
spinalis’in dorsal boynuzundaki yapısal ve işlevsel değişiklikler ile ilişkilidir ve 
bu sürece serotonin, histamin, bradikinin ve prostaglandinler gibi inflamatuvar 
mediyatörlerin salınımı eşlik eder. Geç fazın, periferal mekanizmalar nedeniyle 
primer aferent nöronlarda devam eden aktivitenin yanı sıra santral nöronların 
periferik inflamasyon nedeni ile duyarlılaşmalarından kaynaklandığı kabul 
edilmektedir (Tjølsen ve ark., 1992; Coelho ve ark., 2005). Bu çalışmada, ekstre 
uygulamaları hayvanların pençelerini yalama sürelerini hem birinci hem de ikinci 
fazlarda istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azaltmıştır (Şekil 30-35). Bu sonuçlar, 
ekstrenin santral antinosiseptif etkinliğini işaret ederek, sıcak plaka ve kuyruk 
sıkıştırma deneylerinin bulgularını doğrulamaktadır. Diğer yandan ikinci fazda 
görülen etki, söz konusu antinosisepsiyonun santral mekanizmaların yanı sıra 
periferik mekanizmalar ile de ilişkili olabileceğine işaret etmektedir.  

Opioidlerin analjezik etkilerinin hem santral hem de periferik nosiseptif 
mekanizmalar ile ilişkili olduğu bilinmektedir (Kanjhan, 1995). Bu bilgiden 
hareketle, bu çalışmada ortaya konulan antinosiseptif etkinin opioid mekanizmalar 
ile ilişkili olup olmadığını araştırmak üzere non selektif opioid reseptör 
antagonisti Nlx ile antagonizma çalışmaları yapılmıştır. Nlx 5 mg.kg-1 dozunda 
uygulandığında, sıcak plaka, kuyruk sıkıştırma ve formalin testlerinde ekstrenin 
250 mg.kg-1 dozunun akut uygulanması ile ortaya çıkan antinosiseptif etkiyi 
kısmen antagonize etmektedir (Şekil. 24, 27, 30, 31). Bu bulgu, ekstrenin 
antinosiseptif etkisinde opioid reseptörlerin rol oynadığını işaret etmektedir. 

Yapılan literatür taramalarında rutinin ve klorojenik asitin antinosiseptif 
etkilerinin araştırıldığı çalışmaların sınırlı sayıda olduğu görülmüştür. Klorojenik 
asit ile yapılan çalışmalar, bu maddenin özellikle antiinflamatuvar etkilerini ortaya 
koymaktadır (Yesilada, 1997; dos Santos ve ark., 2006; Yonathan ve ark., 2006). 
Bir çalışmada klorojenik asitin formalin testinin erken fazında etkili olmadığı, 
yalnızca geç fazda etki gösterdiği dolayısıyla söz konusu antinosiseptif etkinin 
santral değil periferik mekanizmalar ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Klorojenik 
asitin santral aracılıklı nosisepsiyonu ölçmekte kullanılan bir başka yöntem olan 
kuyruk çekme testinde etkisiz olduğu ileri sürülmüştür (Yonathan ve ark., 2006). 
Bir başka çalışmada da 50 ve 100 mg/kg dozlarda uygulanan klorojenik asitin 
periferal inflamatuvar mediyatörlerin sentezlerini/salınımlarını inhibe ettiği ve 
formalin testinin geç fazında etkili olduğu bildirilmiştir (dos Santos ve ark., 2006). 

Rutinin antinosiseptif aktivitesinin araştırıldığı çalışmaların sonuçları ise 
değişkenlik göstermektedir. Bu flavonoitin ne santral ne de periferal düzeyde 
antinosiseptif etki göstermediğini ileri süren çalışmaların (Yonathan ve ark., 
2006) yanı sıra, çeşitli bitki ekstreleri içersinde bulunan rutinin periferik düzeyde 
antinosiseptif etki gösterdiğini bildiren raporlar da bulunmaktadır. Örneğin, majör 
bileşenleri rutin olan Achillea millefolium L. ve Artemisia vulgaris L. 
bitkilerinden hazırlanan hidroalkolik ekstrelerin kıvranma deneylerinde 
antinosiseptif etki gösterdiği bildirilmiştir (Pires ve ark., 2009). Sözü edilen 
çalışmalar, bu çalışmada elde edilen periferik analjezik etki bulgularını destekler 
özelliktedir. 

Rylski ve arkadaşları tarafından 1979’da yapılan bir çalışmada rutinin sıcak plaka 
testinde farelerin yanıt sürelerinde anlamlı bir artışa neden olduğu; diğer bir ifade 
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ile santral antinosiseptif etkinliğe sahip olduğu rapor edilmiştir (Rylski ve ark., 
1979). Diğer yandan, rutinin antikonvülzan etkinliğinin opioid reseptör 
antagonisti Nlx tarafından antagonize edildiği ileri sürülmüştür (Rad ve ark., 
2008). Rutinin etkisinin opioid reseptörler ile ilişkili olduğunu ortaya koyan bu 
rapor, bu çalışmada ortaya konulan opioid aracılıklı antinosiseptif etkiyi destekler 
özelliktedir.  

Bu çalışmada elde edilen bulgular birlikte değerlendirildiğinde, HOE’nin akut ve 
subakut uygulamalarının deney hayvanlarında antidepresan, anksiyolitik ve 
antinosiseptif etkilere neden olduğu belirlenmiştir. MFST’den elde edilen 
bulguların ışığında söz konusu antidepresan etkinin beyinde katekolaminerjik 
nörotransmisyonun güçlenmesi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. HOE’nin 
anksiyolitik etkisinde benzodiazepin reseptörlerinin, analjezik etkisinde ise opioid 
mekanizmaların rol oynadığı belirlenmiştir. 

Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinin endojen opioid sistemin modülasyonu 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Nonselektif opioid reseptör antagonistlerinin 
sistemik yolla uygulanmasının, benzodiazepinlerin anksiyolitik ve antikonflikt 
etkilerini engelleyebildiği bildirilmiştir (Billingsley ve Kubena, 1978; Koob ve 
ark., 1980; Soubrie ve ark., 1980; Agmo ve ark., 1995; Tsuda ve ark., 1996). 
Benzodiazepinlerin düşük dozları ile ortaya çıkan anksiyolitik etkinin opioid 
mekanizmalarla özellikle de amigdalanın enkefalinerjik sistemi  ile ilişkili olduğu  
(Billingsley ve Kubena, 1978; Agmo ve ark., 1995; Kang ve ark., 2000; Primeaux 
ve ark, 2006); Dzm’nin anksiyolitik etkisinde delta opioid reseptörlerin rol 
oynadığı bildirilmiştir (LaBuda ve Fuchs, 2001; Primeaux ve ark, 2006). Bu 
bilgiler, HOE’nin farmakolojik etki mekanizmasında hem benzodiazepin 
reseptörlerinin hem de opiod sistemin oynadığı role ışık tutabilecek niteliktedir.  
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SONUÇ ve ÖNERĐLER 

H. origanifolium’un SSS üzerine etkileri bu tez çalışması ile ilk kez ortaya 
konulmuştur. Bitkiden hazırlanan ekstrenin akut ve subakut uygulamalarının 
deney hayvanlarında katekolaminerjik nörotransmisyonun artışına bağlı olarak 
antidepresan ve GABA(A)-benzodiazepin reseptör kompleksinin aktivasyonuna 
bağlı olarak da anksiyolitik etkilere neden olduğu belirlenmiştir. Ekstrenin santral 
ve periferik düzeyde antinosiseptif etki gösterdiği ve söz konusu nosisepsiyonun 
opioid mekanizmalar ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

Bu çalışmada elde edilen sonuçların geliştirilesi amacıyla, HOE’nin GABA(A)-
benzodiazepin reseptör kompleksini aktive edici etkisinden yola çıkarak, ekstrenin 
olası sedatif, antikonvülzan ve miyorelaksan etkileri açısından incelenmesinde 
yarar görülmektedir. Diğer yandan, klinikte kullanılan benzodiazepinlerin tolerans 
gelişimi ve bağımlılık gibi yan etkileri olduğunun bilinmesinden hareketle 
(Whiting, 2006), HOE’nin yan etki profili açısından değerlendirilmesi de büyük 
önem taşımaktadır. Ayrıca, Hypericum türlerinden hazırlanan ekstrelerin çok 
sayıda ilaç etkileşimine neden olduğu bilindiğinden (Lantz ve ark., 1999; Dürr ve 
ark., 2000; Moore ve ark., 2000; Hennessy ve ark., 2002). HOE’nin olası ilaç 
etkileşimleri açısından da incelenmesi gerekmektedir. 

HOE’nin fitokimyasal içeriğinde bulunan ana fenolik maddeler olan klorojenik 
asit ve rutinin antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif etkiler açısından ayrı 
ayrı değerlendirilmesinin etkiden sorumlu ana bileşenin/bileşenlerin ve olası 
sinerjik mekanizmaların aydınlatılmasında büyük yarar sağlayacağı 
düşünülmektedir. Diğer yandan, aynı familyaya ait olan farklı Hypericum türlerin 
farmakolojik etkilerine ilişkin yeni araştırmalardan elde edilecek bulguların da söz 
konusu araştırmalara katkıda bulunacağına inanılmaktadır. 

Depresyonun ve anksiyete bozukluklarının pek çok klinik tabloda birlikte 
görülmesinden hareketle (Kalueff ve Nutt, 2007), HOE’nin aynı hastada birlikte 
ortaya çıkabilen bu psikiyatrik rahatsızlıkları tek başına tedavi edebilecek bir 
potansiyele sahip olması farmakolojik açıdan önemlidir. Ekstrenin antinosiseptif 
etkinliği de göz önünde bulundurulduğunda HOE uygulamasının polifarmasiden 
kaçınmak açısından da yararlı olabileceği açıktır. 
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