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HYPERICUM ORIGANIFOLIUM Willd.
HiDROALKOLIK EKSTRESININ
FARELERIN SANTRAL SiNiR SiSTEMi UZERINE ETKILERIi

OZET

Bu tez ¢alismasinda, Guttiferae tamilyasina ait Hypericum origanifolium Willd’
den hazirlanan hidroalkolik ekstrenin, farelerin ¢esitli davranigsal parametreleri ve
agr1 algilar iizerine olas1 etkileri arastirilmistir. Ekstrenin antidepresan etkinligi
modifiye zorlu yiizme testi, anksiyolitik etkinligi delikli platform testi, spontan
lokomotor aktivite ve motor koordinasyon parametreleri iizerine etkileri ise
sirastyla aktivite kafesi deneyleri ve donen mil testleri ile arastirilmistir.
Antinosiseptif etkiyi degerlendirmek icin de sicak plaka, kuyruk sikistirma ve
formalin testleri uygulanmustir.

Gergeklestirilen psikofarmakolojik deneyler, ekstrenin akut ve subakut
uygulamalarinin farelerde antidepresan, anksiyolitik ve analjezik etkilere neden
oldugunu gostermistir. Ekstrenin anksiyolitik etkisinin flumazenil 6n uygulamasi
ile ortadan kalkmis olmasi s6z konusu anksiyolik etkinin GABA(A)-
benzodiazepin reseptor kompleksinin aktivasyonu ile iligkili olduguna isaret
etmistir. Diger yandan, ekstrenin santral ve periferik diizeylerdeki antinosiseptif
etkilerinin non-selektif opioid reseptdr antagonisti bir ajan olan nalokson ile
antagonize edilmesi de antinosiseptif etkinin opioid mekanizmalar ile iliskili
oldugunu gostermistir. Hypericum origanifolium’dan hazirlanan hidroalkolik
ekstrenin fitokimyasal analizi sonucu rutin (2108,79 ppm) ve klorojenik asit
(2317,12 ppm)’in ekstrede bulunan ana fenolik bilesikler oldugu saptanmistir.
Hidroalkolik ekstrenin ana bilesenleri olan rutin ve klorojenik asit’in bu ¢alismada
ortaya konulan psikofarmakolojik etkiler ile olasi iliskileri tartisilmisgtir.

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 reseptor 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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GIRIS ve AMAC

Hypericum perforatum Linn. basta olmak {lizere Guttiferae familyasina ait degisik
Hypericum tiirlerinin santral sinir sistemi (SSS) iizerinde c¢esitli farmakolojik
etkilere neden olduklar1 bilinmektedir. H. perforatum‘dan hazirlanan g¢esitli
ekstrelerin antidepresan (Oztiirk ve ark., 1996; Oztiirk, 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),
antikonviilzan (Ivetic ve ark., 2002; Hosseinzadeh ve ark., 2005), analjezik
(Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk ve ark., 1996b; Oztiirk ve Oztiirk, 2001) ve sedatif
(Coleta ve ark., 2001; Xu ve ark., 2005) etkileri rapor edilmis ve bu bitkiden
hazirlanan ekstreler, tablet ya da kapsiil formunda Hyperiforce®, Jarsin® 300,
Kira®, LI 160®, Remotiv® gibi ticari adlar altinda Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa iilkelerinde hafif ve orta siddetteki depresyonun tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir (Chatterjee ve ark., 1998a; Rang ve ark., 2003).

Yapilan literatiir taramalari, H. perforatum’un yam sira, H. calycinum, H.
caprifoliatum, H. triquetrifolium, H. empetrifolium, H. canariense, H.
glandulosum, H. reflexum, H. grandifolium gibi diger Hypericum tirlerin de
antidepresan ve analjezik aktivite basta olmak tizere SSS ile iligkili ¢esitli etkilere
sahip olduklarini ortaya koymustur (Oztiirk ve ark., 1996a; Apaydin ve ark., 1999;
Daudt ve ark., 2000; Trovato ve ark., 2001; Sanchez-Mateo ve ark., 2006). S6z
konusu literatiirlerden hareketle, ayn1 familyaya ait ve benzer kimyasal igerige
sahip olan diger Hypericum tiirlerinin de SSS {izerine gosterebilecekleri
farmakolojik etkiler yoniinden incelenmesinde yarar goriilmektedir.

H. origanifolium Willd. Ermenistan ve Giircistan’da yayilis gosteren ¢ok yillik
otsu bir bitkidir. Yapilan literatiir ¢alismalarn, H. origanifolium’un toprak {istii
kisimlarindan  hazirlanan  ekstrelerin = hiperisin,  psddohiperisin,  proto-
psodohiperisin, emodin ve frangulin gibi naftodiantronlar; rutin, kersetin,
kersitrin, mirisetin, hiperosid, apigenin-7-O-glukozid gibi flavonoitler; mangiferin
ve isomangiferin gibi ksantonlar ve klorojenik asit icerdigini ortaya koymustur
(Mathis ve Ourisson, 1964; Kitanov ve Nedialkov, 1998; Makovestska, 1999;
Sirvent ve ark., 2002; Cirak ve ark., 2007; Oztiirk ve ark., 2009). Sézii edilen
bilesenlerden pek cogunun SSS ile iligkili olarak antidepresan, anksiyolitik,
sedatif ve antinosiseptif etkileri oldugu bildirilmistir (Marder ve Paladini, 2002;
Beerhues, 2006; Machado ve ark., 2008; Paulke ve ark., 2008; Lapa ve ark., 2009;
Schulte Haas ve ark., 2010).

Literatiir bilgileri g6z Oniinde bulunduruldugunda, H. origanifolium’dan
hazirlanacak olan ekstrenin santral sinir sistemi {izerinde c¢esitli farmakolojik
etkilere sahip olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda, H.
origanifolium‘dan hazirlanan hidroalkolik ekstrenin fitokimyasal analizinin
yapilmasi1 ve bu ekstrenin akut ve subakut uygulamalarinin farelerin anksiyete ve
depresyon siddetleri, spontan lokomotor aktiviteleri, motor koordinasyonlar1 ve
agr1 duyular lizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir.



KAYNAK BIiLGIiSi

Guttiferae familyasina ait Hypericum tiirleri, diilnyada 46 cins ve 1000 kadar tiir,
Tirkiye’de ise yalnizca bir cins (Hypericum L.) ve 69 tiir ile temsil edilmekte olup
yeryiiziinde tropik, subtropik bolgeler, Afrika, Kuzey Amerika, Asya ve
Avrupa’da yayilis gostermektedir (Potoglu, 1996).

Hypericum perforatum yiizyillardir ¢esitli tibbi 6zelliklerinden dolay: sifali olarak
bilinen ve Tirkiye’nin ¢esitli bolgelerinde kantaron, peygamber cigegi, kiligotu,
kanotu, kuzukiran ve binbirdelik otu adlar1 altinda sakinlestirici, antiseptik ve
antispazmodik olarak kullanilan bir bitkidir (Dias ve ark., 1998; Baytop, 1999;
Cirak ve ark., 2007). H. perforatum’un drog olarak kullanilan toprak {istii
kisimlarina “Hyperici herba” adi1 verilmektedir (Baytop, 1999).

Hypericum tiirlerinden hazirlanan ¢esitli ekstreler ile yapilan fitokimyasal
caligmalar ile bitkinin kalitatif ve kantitatif olarak degiskenlik gosteren ve gesitli
biyolojik 6zelliklere sahip olan floroglusinol (hiperforin ve adhiperforin);
naftodiantron (hiperisin ve psddohiperisin) ve flavonoit (hiperosid, rutin, kersitrin,
kersetin ve biapigenin) tiirli bilesiklere sahip oldugu ortaya konulmustur (Patocka,
2003). Hypericum tiirlerinin farmakolojik aktivitelerinin hiperforin, adhiperforin,
hiperisin, psddohiperisin ya da flavonoit bilesenleri ile iligkili olabilecegini 6ne
siiren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (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; Miiller, 2003; Schulte-Lobbert ve ark., 2004;
Zanoli, 2004).

Naftodiantron yapisindaki hiperisin ve psddohiperisin, Hypericum tiirlerinin
teshisinde belirleyici bilesikler olarak kabul edilmektedir. Hypericum tiirlerinden
hazirlanan ekstreler igerdikleri hiperisin ya da hiperforin miktarlarina gore
standardize edilmektedir (Bilia ve ark., 2002; Cirak ve ark., 2007).

Hypericum origanifolium Willd.

H. origanifolium ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Govdesi 15-30 cm yar1 dik yiikselici,
dallanmis fakat genellikle tabanda koklii olmayan kisa beyazimsi pubescent
tilylere sahiptir. Yapraklar 5-30 mm uzunlugunda, ovat-obovat eliptik-oblong
sekillidir. Sepaller dar oblong-oblong spatulata, akut obtus seklindedir. Petaller 9-
15 mm uzunlugunda, siyah yiizeysel glandl1 ve bazen kenarlar1 siyah glandhidir.
Tohum kapsiilii 7-12 mm biiytikliiglinde dorsal vitalli ve yanal vezikiillidiir
(Potoglu, 1996).

H. origanifolium un gériinimi asagidaki sekilde verilmistir (Sekil 1).
Hypericum origanifolium’un yayilisi

Bitki Ermenistan ve Giircistan’da yayilis gostermektedir. Tiirkiye’deki yayilist ise
asagidaki Sekil 2°de verilmistir.



Sekil 2. Hypericum origanifolium Bitkisinin Tiirkiye’deki Yayilis1 (Flora of Turkey, 1967
yp I4 y y y

Hypericum origanifolium’un kimyasal icerigi

Yapilan literatiir c¢alismalari, H. origanifolium’un toprak {istii kisimlarindan
hazirlanan ekstrelerin hiperisin, psddohiperisin, proto-psddohiperisin, emodin ve
frangulin gibi naftodiantronlar; rutin, kersetin, kersitrin, mirisetin, hiperosid,
apigenin-7-O-glukozid gibi flavonoitler; mangiferin ve isomangiferin gibi
ksantonlar ve klorojenik asit i¢erdigini ortaya koymustur (Mathis ve Ourisson,
1964; Kitanov ve Nedialkov, 1998; Makovestska, 1999; Sirvent ve ark., 2002;
Cirak ve ark., 2007; Oztiirk ve ark., 2009). H. origanifolium’da bulunan baz
kimyasal maddelerin molekiil sekilleri Cizelge 1°de verilmistir (Cizelge 1).



Cizelge 1. Hypericum origanifolium’un Igerisindeki Bashca Bilesenlerin Kimyasal Yapilari
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Hypericum Tiirlerinin Farmakolojik Etkileri

Hypericum tiirlerinin terapdtik kullanimi eski Yunan ve Roma uygarliklar
zamanlarindan baglayarak giiniimiize kadar uzanmaktadir.

Hypericum tirleri igerisinde tibbi amacli ve ofisinal olarak en yaygin kullanilan
tir H. perforatum’dur. Bu bitkiden hazirlanan ticari preparatlarin depresyon basta



olmak iizere SSS ile iliskili bazi rahatsizliklarin tedavisindeki etkinligi cesitli
klinik arastirmalar ile ortaya konulmustur (Laakmann ve ark., 1998; Schrader ve
ark., 1998; Davidson ve Connor, 2001; Volz ve ark., 2002; Kobak ve ark., 2003).
Hypericum tiirlerine duyulan ilgi arttik¢a, diger bazi Hypericum tiirleri de gesitli
farmakolojik aktiviteleri agisindan arastirilmaya baslanmistir. H. perforatum basta
olmak tizere Hypericum tiirlerinin etkili bulundugu ¢esitli endikasyonlar asagida
Ozetlenmistir:

Depresyon

Depresyon, derin iizlintii veya keder, uykusuzluk, istah azalmasi, anhedoni,
timitsizlik, sinirlilik, kendini begenmeme ve intihar egilimi gibi belirtiler ile
ortaya ¢ikan bir duygu-durum bozuklugudur. Depresyon, hemen tiim iilkelerde
oldugu gibi Tiirkiye’de de onemli bir halk sagligi sorunudur (Kiiey ve Giileg,
1989; American Psychiatric Association, 2000; Unsal ve ark., 2008).

Depresyonun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, stres
ile iligkili oldugu ve kismen de kalitimsal bir beyin hastaligi oldugu kabul
edilmektedir. Beynin monoaminerjik sisteminin genetik ve cevresel etkenlerin
etkisiyle degisikliklere ugramasinin depresif belirtilerin zeminini olusturduguna
inanilmaktadir (McClung, 2007; Unsal ve ark., 2008).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), depresyonu diinyada en ¢ok yeti yitimine neden olan
hastaliklardan biri olarak nitelendirmektedir. DSO istatistiklerine gore, yasam
boyu depresyona yakalanma riski erkeklerde %7-12, kadinlarda ise %20-25’tir
(DSO, 2001). 65 yas ve iizerindeki insanlarin %15’inin depresyondan etkilendigi
bildirilmistir (Katona, 2000). Tiim diinyada depresyondan etkilenenlerin 340
milyondan ¢ok oldugu ve Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlar igin
depresyonun yasam boyu yayginliginin %10-25 oldugu tahmin edilmektedir
(Buys ve ark., 2008). Depresyonun Amerika Birlesik Devletleri ekonomisine
maliyetinin her yil ilag tedavisi ve performans kaybi ile birlikte 43 milyar dolar1
astig1 rapor edilmistir (DSO, 2001).

Diinya genelinde depresyon hastalarmnin yalmzca %30’luk bdlimiiniin uygun tan
ve tedavi olanagina sahip oldugu, bu oranin DSO’ne tiye olan giiney dogu Asya
tilkelerinde daha da diisiik oldugu rapor edilmistir (DSO, 2001).

Depresyonun farmakoterapisinde kullanilan ilaglar etki mekanizmalari,
farmakolojik etki profilleri ve kimyasal yapilar1 bakimindan farkli gruplara
ayrilmaktadirlar (Kayaalp, 2009).

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

\  Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (fluoksetin, sertralin, paroksetin,
esitalopram gibi) ve benzeri ilaglar (mirtazapin, venlafaksin, reboksetin
(Rbx), milnaspinan gibi),

v Monoaminoksidaz  inhibitdrleri (fenelzin,  feniprazin, nialamid
izokarboksazid, moklobemid gibi)

' Diger ilaglar (amineptin, tianeptin gibi)



Hafif ve orta siddette depresyonun tedavisinde kullanilan bitkisel kokenli
ilaglardan biri de H. perforatum ekstreleridir. (Kasper ve ark., 2010). H.
perforatum’dan hazirlanan ¢esitli ekstrelerin klinikte depresif bozukluklarin
tedavisinde kullanilmaya baslamas:1 ile diger Hypericum tiirlerinin olast
farmakolojik etkilerinin aragtirilmasina yonelik ¢alismalar yogunluk kazanmaistir.

Antidepresan etkinligi arastirilan Hypericum tiirlerinden biri H. enshiense dir. Bu
bitkinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan hidroalkolik ekstrenin antidepresan
etkisi, antidepresan etki taramasi i¢in en sik kullanilan testlerden olan zorlu ylizme
ve kuyruktan asma testleri ile arastirilmistir. S6z konusu ekstre farelere 250-500
mg.kg" dozlarda oral yolla uygulandiginda, hayvanlarin immobilite siirelerinin
her iki testte de dnemli 6l¢iide azaldig: rapor edilmistir (Wang ve ark., 2010).

Porsolt’un zorlu yiizme testi uygulanarak antidepresan etkinligi arastirilan bir
baska tir de H. calycinum’dur. Bu bitkiden hazirlanan hidroalkolik ekstrenin
farelerin yiizme siirelerinde kisalmaya neden oldugu bildirilmistir (Oztiirk ve ark.,
1996D).

Zorlu yilizme testi ile antidepresan etkinin arastirildigi bir baska calismada, H.
perfoliatum bitkisinde bulunan hiperfoliatin adli bilesigin 10 ve 20 mgkg’
dozlarda intraperitonal (i.p) yolla uygulanmasinin farelerin immobilite stirelerini
azalttig1 bildirilmistir. Hiperfoliatin’in fareler iizerindeki antidepresan-benzeri
etkisini dopaminin, serotoninin ve noradrenalinin sinaptozomal geri alinimini
inhibe ederek gosterdigi ileri siiriilmiistiir (do Rego ve ark., 2007).

H. reflexum adli tiirden hazirlanan ¢esitli eksterelerin antidepresan etkilerinin
zorlu yiizme testi ile arastirildigr bir baska calismada da farelere 500 mg.kg”
dozda oral yolla uygulanan H. reflexum ekstresinin, hayvanlarin immobilite
siirelerini kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli Olglide kisalttigi
bildirilmis ve sdz konusu antidepresan etkinin serotonerjik mekanizmalar ile
iligkili olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Sdnchez-Mateo ve ark., 2007).

H. caprifoliatum ile farelerde yapilan diger bir calismada, bitkinin siklohekzan
ekstresinin 270 ve 360 mgkg' dozlarinda zorlu yiizme testi uygulanan
hayvanlarda immobilite siiresini kisalttigi bildirilmistir. S6z konusu antidepresan
etkinin sinaptik u¢larda monoaminerjik gerialimin inhibisyonu ve monoaminerjik
norotransmisyonun artmasi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Viana ve ark., 2008).

H. canariense ve H. glandulosum tlirlerinden hazirlanan cesitli ekstrelerin, 500
mg.kg' dozlarda uygulandiklarinda farelerde antidepresan etki gosterdikleri
bildirilmistir.  S6z konusu antidepresan  etkinin  santral  serotonerjik
mekanizmalarin direkt ya da indirekt fasilitasyonu ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Sanchez-Mateo ve ark., 2005).

H. grandifolium (Sénchez-Mateo ve ark., 2009) ve H. faberi (Wan ve ark.,
2003)’nin antidepresan etkinlikleri preklinik ¢alismalar ile ortaya konulmustur.

Anksiyete

Anksiyete ¢ogu zaman kisinin i¢indeki catigmaya veya disinda olusan sikintili
duruma kars1 gelisen emosyonel ve somatik nitelikli bir psikomotor bozukluktur.
Anksiyete bozukluklari, yaygin olarak goriilmekte ve Onemli diizeyde islev
kaybma yol agmaktadir (Aydin ve ark., 2009; Kayaalp, 2009). Sterotipik dis



durumlara karsi, kompulsif reaksiyon derecesinde olusan anksiyete durumlarina
fobiler ad1 verilir. Dis bir faktore bagli olarak veya goriiniise gore dis bir motif
olmaksizin birden ortaya ¢ikan kisa siireli anksiyete durumu ise panik reaksiyonu
olarak adlandirilir. Anksiyete akut olabildigi gibi, semptomlar kalic1 hale gelerek
kroniklesebilmektedir (Aydin ve ark., 2009; Kayaalp, 2009).

Amerikan Psikiyatri Birligi (1994) ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal el
kitabi1 (DSM-IV) smiflandirmasina gore anksiyeteli bozukluklarin panik
bozuklugu, panik bozuklugu oykiisii olmayan agorafobi, 6zgiil fobi, sosyal fobi,
obsesif-kompulsif bozukluk, post-travmatik stres bozuklugu, akut stres
bozuklugu, jeneralize anksiyete bozuklugu ve diger anksiyete bozukluklari gibi
klinik tipleri bulunmaktadir (Kayaalp, 2009).

Jeneralize anksiyete bozuklugu siklikla karsilagilan, yaygin anksiyete
bozukluklarindan biridir. Yapilan calismalar hastalarda yalnizca anksiyete
bozukluguna rastlanma sikliginin diisilk oldugunu; bu bozukluklara genellikle
depresif bozukluklarin da eslik ettigini ortaya koymustur (Dupuy ve Ladouceur,
2008).

Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde ilk se¢im ilaglar segici serotonin gerialim
inhibitorleridir. Bunlarin yani sira trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz
inhibitorleri, serotonin-noradrenalin gerialim inhibitorleri de tedavide kullanilan
diger ila¢ gruplari arasinda yer almaktadir. Secici serotonin gerialim inhibitorleri,
yan etki profillerinin daha az olmasi, fizyolojik bagimlilik yapmamalar1 ve kotiiye
kullanilma potansiyellerinin diisiik olmasi gibi nedenlerle yaygin olarak
kullanilmalarina karsin  hastalarin  yalnmizca %50-60’inda  etkin  tedavi
saglayabilmektedirler. Tedavide kullanilan diger grup olan benzodiazepinler ise
etkisi hizli baslayan ancak uzun siireli kullanimda bagimlilik, kesilme, sedasyon
gibi yan etkilere neden olan ilaglardir. Son yillarda bu tedavi yontemlerine ek
olarak atipik antipsikotik ilaglarin da tek baslarina ya da kombine tedavi olarak
anksiyete bozukluklarinda kullanilabilecegini bildiren calismalar yapilmistir.
Anksiyete bozukluklarinda standart tedavilere yanit vermeyen hastalarda son
yillarda giiclendirme tedavisi ya da monoterapi olarak antiepileptik ilaglar da
denenmektedir (Aydin ve ark., 2009).

Hypericum tiirlerinin Ozellikle de H. perforatum’un beyinde monoaminerjik
sistem bagta olmak iizere c¢esitli ndrotransmitterlerin islevleri iizerinde etkili
oldugu anlagildiktan sonra, bu bitkilerin anksiyete tedavisinde etkili olup olmadigi
arastirilmaya baglanmistir.

Cesitli preklinik calismalar H. perforatum’dan hazirlanan ekstrelerin akut ve
kronik uygulamalarinin deney hayvanlarinda anksiyolitik etki gosterdigini ortaya
koymustur (Kumar ve ark., 2000; Vandenbogaerde ve ark., 2000; Flausino ve
ark., 2002). Sicanlarda yapilan bir calismada H. perforatum’un ticari bir preparati
olan LI 160®1n 125 mg.kg" oral dozunun anksiyolitik etkisi ortaya konulmus ve
bitkinin yaygin anksiyete rahatsizliklarinin tedavisinde etkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Flausino ve ark., 2002). Diger bir ¢alismada ise siganlarda oral yolla
926, 1852 ve 2778 mg.kg™" dozlarinda uygulanan H. perforatum ekstresinin yalniz
1852 mg.kg" dozunda anksiyolitik etki gosterdigi saptanmistir (Vandenbogaerde
ve ark., 2000). H. perforatum’un anksiyolitik etkisini rapor eden bazi klinik



calismalar ve olgu sunumlar1 da bulunmaktadir (Yager ve ark., 1999; Davidson ve
Connor, 2001; Kobak ve ark., 2003).

Yapilan bir baska calismada H. hircinum ve H. perfoliatum’dan hazirlanan
metanolik ekstrelerin anksiyete parametreleri lizerine etkileri arastirilmistir. S0z
konusu ekstrelerin agik alan testi uygulanan farelerin lokomotor ve sterotipik
aktivite siirelerini azalttiklar1 bildirilmistir (Diana ve ark., 2007).

Agri1 ve inflamasyon

Agr ¢ok sayida subjektif ve dngoriillemeyen ve/veya tanimlanamayan faktorlerin
bilesiminden ileri gelmektedir. Buna gore agri, organik bir bozuklukla iliskili veya
iligkisiz bir psikolojik stress haline isaret eden bir semptom ya da bundan
kaynaklanan bir reaksiyonun disa vurumu olarak tanimlanabilir (Ely, 2003; Kelle,
2006).

Agn yakinmasi akut ya da kronik tipte olabilmektedir. Akut agrida, agriya neden
olan lezyon ile agr1 arasinda zaman, yer ve siddet bakimindan yakin bir iliskinin
var oldugu bilinmektedir (Kayaalp, 2009). Kronik agr1 ise tedavi amagh
girisimlere  karsin aylar hatta yillar sliren agr1 yakinmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Toplumun %60’ 1min yasaminin belli bir déneminde kronik
agriya yol acabilecek spor veya diger nedenlere bagli travma, inflamasyon,
diyabet, kanser ve edinilmis bagisiklik eksikligi sendromu (AIDS) gibi patolojik
stireclerle bir sekilde karsilagtigr bildirilmistir (Ely, 2003; Kelle, 2006; Kayaalp,
2009). Diger bir agn tiirii olan psikojenik agr ise agriy1 agiklayabilecek organik
bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan somatik sikdyetler ya da var olan organik
lezyona gore siddet ve siire bakimindan orantisiz derecede abartili algilanan agri
seklinde tanimlanmaktadir. Psikojenik agrinin bazen depresyonlu hastalarda
ortaya ¢iktig1 ve depresyonun antidepresan ilaglar ile tedavi edilmesinin agriy1 da
ortadan kaldirdig: bildirilmistir (Kayaalp, 2009).

Analjezik ilaclar; non-opioid analjezikler, opioid analjezikler ve adjuvan
(sekonder) ilaglar olmak {izere ii¢ baslik altinda incelenebilirler. Bu ilaglarin
biiyik boliimiinii iceren non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin  (NSAII),
antipiretik, antiinflamatuvar ve analjezik etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir
(Cizmeci ve Babacan, 2007). NSAIl’ler etkilerini hem periferik hem de santral
yapilarda siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek gostermektedirler. NSAII,
COX enzim tipleri iizerine olan etkileri bakimindan iki gruba ayrilmaktadirlar. ilk
grup; viicutta mide, bdbrekler ve plateletlerin fizyolojik fonksiyonlarini
stirdirmesinde hayati 0nem tasiyan, yapisal bir enzim niteligindeki COX-1
enzimini inhibe eden ilaglardan olusmaktadir. Ikinci grupta ise, enflamatuar
siiregclerde rol oynayan, indiiklenebilir nitelikteki COX-2 enziminin aktivitesini
baskilayarak etki gdsteren ilaglar bulunmaktadir. NSAII kullanimina bagl olarak
ortaya c¢ikan ciddi yan etkilerin baginda gastrointestinal sistem kanamalari
gelmektedir ve s6z konusu yan etkinin goriilme sikliginin yasa bagh olarak arttigi
bildirilmistir (Ely, 2003; Kelle, 2006).

Opioid analjezikler agr1 tedavisinde oOzellikle de direncli olgularda siklikla
basvurulan ilaglardir (Kelle, 2006). Bu ilaclarin gerek SSS’de gerekse periferde
bulunan 6zel reseptorlerine baglanarak analjezik etki olusturduklar1 bilinmektedir.
Opioidlerin spinal kord diizeyinde periferden gelen agrili uyaranlarin SSS’ne
iletimini doza bagli olarak inhibe ettikleri; bazal gangliyonlar diizeyinde ise spinal



korddaki periferik nosiseptif uyarilar1 modiile eden asagi inhibitor sistemi aktive
ettikleri bilinmektedir. Bu ilaglar, ayrica limbik sistemde agriya karsi emosyonel
cevab1 degistirerek agriyr daha dayanilabilir hale getirmektedirler (Cizmeci ve
Babacan, 2007). Ancak, opioidlerin solunum depresyonu, sedasyon, bulanti-
kusma, konstipasyon, kasinti, gibi yliksek yan etki potansiyelleri bu ajanlarin
kullantmini sinirlamaktadir. Diger yandan, opioidlerin agri tiplerinin tiimiinde
ayni diizeyde etki olusturamadiklar1 bilinmektedir. Ornegin néropatik agrinin
opioidlerin analjezik etkilerine karsi direng gosterdigi rapor edilmistir (Kelle,
2006).

Adjuvan analjezikler ise primer olarak analjezik olmamalarina karsin
analjeziklerin etkilerini artirmak amaci ile onlarla birlikte ya da bazen yalniz
baslarina kullanilan ilaglardir. Analjezik ilaglara direngli agrilarin kontroliinde,
analjezik ilacin dozunu azaltilmasi, yan etkilerin azaltilmas1 ya da agr1 disindaki
semptomlarin tedavi edilmesi gibi amaglarla kullanilmaktadirlar. S6z konusu
amaclar i¢in antidepresanlar, noroleptikler, antikonviilzanlar, kortikosteroidler,
lokal anestezik ilaglar, glutamatin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini
antagonize eden ilaglar, klonidin, kalsitonin, bifosfonatlar, kafein, baklofen,
kapsaisin, radyofarmasétikler, kalsiyum kanal blokorleri, somatostatin, hyaluronik
asit gibi ilaglardan yararlanilmaktadir (Cizmeci ve Babacan, 2007).

Antidepresanlar, antikonviilzanlar, gama-amino biitirik asit (GABA) reseptor
agonistleri, lokal anestezikler, sempatolitikler, NMDA reseptor blokdrleri ve
kalsitonin ise noropatik agr1 yakinmasina kars1 kullanilan ilaglardir (Kelle, 2006;
Cizmeci ve Babacan, 2007).

Orfenadrin, metokarbamol, karisoprodol, klorzoksazon, siklobenzaprin ve
metoksalon gibi ilaglar, kas-iskelet sistemi kaynakli agrilarda, kas gevsetici
ozellikleriyle analjezi saglayabilen ajanlardir. Her ne kadar sayilan ajanlar kas-
iskelet sistemi kaynakli agrilarda ilk se¢im ilaglar olmasalar da analjezik etki giicii
bakimindan potent ajanlar olarak nitelendirilmektedirler (Ely, 2003; Kelle, 2006).

H. perforatum’dan hazirlanan ekstreler, SSS iizerindeki etkinlikleri nedeni ile
olas1 analjezik etkinlikleri agisindan da arastirilmistir. Basta H. perforatum olmak
tizere gesitli Hypericum tiirlerinin olas1 analjezik etkinliklerinin rapor edildigi
pekcok calisma bulunmaktadir.

Anabilim dalimizda yapilan bir ¢alismada, H. perforatum’dan hazirlanan ve 125-
250 mg.kg" dozlarinda i.p yolla uygulan hidroalkolik ekstrenin agri kesici etkileri
ortaya konulmustur (Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk ve Oztiirk, 2001). Iran’da
yetisen H. perforatum’u ile yapilan bir ¢alismada da yine i.p olarak 25-250 mg.kg’
' dozlarda uygulanan metanolik ekstrenin, deney hayvanlari iizerinde analjezik
etki gosterdigi bildirilmistir (Morteza-Semnani ve ark., 2003). Bir bagka
¢alismada, H. perforatum™un 100 ve 200 mg.kg" dozlarda oral olarak uygulanan
%50 hidroalkolik ekstresinin, analjezik ve antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu;
ekstrenin indometazinin antiinflamatuvar etkisini, pentazosinin ve aspirinin de
analjezik etkilerini potansiyelize ettigi rapor edilmistir (Kumar ve ark., 2001).
Bitkinin 30 mg.kg" dozlarda oral olarak uygulanan metanol ektresinin karragen
ile olusturulan 6deme karsi giiclii antiinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir
(Menegazzi ve ark., 2006).



Son yillarda yapilan bir bagka calismada oral yolla uygulanan H. perforatum
ekstresinin formalin testinin her iki fazinda da analjezik etki gosterdigi rapor
edilmistir. S6z konusu etkinin opiod reseptdr antagonisti Nalokson (Nlx) ile geri
cevrilemedigi dolayisiyla analjezik etkinin opioid mekanizmalar ile iligkili
olmadigi ileri siiriilmistiir. Diger yandan, H. perforatum’un morfinin analjezik
etkisini farmakodinamik bir etkilesim ile potansiyalize edebilecegi One
stiriilmiistiir (Uchida ve ark., 2008).

Cok yeni bir calismada ise H. perforatum ekstresinin kloroform ve metanol
fraksiyonlarinin farelerde termal ve kimyasal uyaranlar ile olusturulan akut agri
modellerinde analjezik etki gosterdigi rapor edilmistir. Bitkinin ana aktif
bilesenlerinden olan hiperisinin hiicre ig¢inde protein kinaz C aktivitesinin
inhibisyonu ile iligkili olarak termal ve kimyasal antinosisepsiyona aracilik ettigi;
diger aktif bilesen olan hiperforinin de opioid aracilikli termal nosisepsiyona
neden oldugu gosterilmistir (Galeotti ve ark., 2010).

H. caprifoliatum ile H. polyanthemum’un analjezik etkilerinin sicak plaka ve
asetik asit aracilikli kivranma testleri ile arastirildigi bir bagka calismada her iki
ekstrenin de fareler {izerinde antinosiseptif etki gosterdigi ve s6z konusu etkinin
opioid mekanizmalar ile iligkili oldugu rapor edilmistir (Viana ve ark., 2003).

H. calycinum’dan hazirlanan hidroalkolik ekstrenin fareler ile yapilan kuyruk
¢ekme testinde, yamit siirelerinin uzamasina yani analjezik etkiye neden oldugu
bildirilmistir (Oztiirk ve ark., 1996b).

H. brasiliense’den hazirlanan hidroalkolik ekstrenin olas1 analjezik etkinligi sicak
plaka testi ile arastirlmustir. 7p (50 mg.kg™) ve oral (100 ve 500 mg.kg™) yollar
ile uygulanan ekstrenin, farelerin termal uyarana verdikleri yanitin uzamasina,
dolayisiyla analjezik etkiye neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Rieli Mendes ve ark.,
2002).

H. triguetrifolium’un toprak iistlii kistmlarindan hazirlanan siklohekzan ekstresinin
termal nosiseptif bir test olan kuyruk ¢ekme deneyinde ve kimyasal nosiseptif bir
test olan formalin testinde antinosiseptif etkiye neden oldugu gosterilmistir. S6z
konusu antinosiseptif etkinin noradrenalin ve serotonin geri aliminin inhibisyonu
ile iligkili olabilecegi one stiriilmiistiir (Apaydin ve ark., 1999). Bitkinin metanolik
ekstresi ile yapilan bir baska ¢alismada, sicanlara 25, 50, 60 mg.kg" dozlarinda
uygulanan ekstrenin karagenin aracilikli pence 6demi testinde doza bagimli
antiinflamatuvar etki gosterdigi rapor edilmistir (Oztiirk ve ark., 2002).

Analjezik etkinligin arastirilldig1 H. empetrifolium tiirii ile farelerde yapilan bir
calismada, 50 ve 100 mg.kg™ (i.p) dozlarda uygulanan metanolik ekstrenin sicak
plaka testinde analjezik etki gostermedigi fakat asetik asit aracilikli kivranma
testinde 100 mgkg' dozunda antinosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir. Soz
konusu antinosiseptif etkinin santral degil, periferik mekanizmalar ile iligkili
oldugu sonucuna varilmistir. Ayni calismada, ekstrenin karagen ile olusturulan
pence Odemini etkin sekilde azaltarak antiinflamatuvar etki de gosterdigi
bildirilmistir (Trovato ve ark., 2001).

Yapilan bir caligmada, H. reflexum’dan tiirlinden hazirlanan ve oral yolla
uygulanan metanolik ekstrenin hem asetik asit aracilikli kivranma testinde hem de
formalin testinin her iki fazinda anlamli derecede analjezik etki gdsterdigi ortaya
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konulmustur. Diger yandan, ayni ekstre kuyruk cekme testinde de etkili
bulunmustur. Bu bulgularin 1s183inda ekstrenin hem santral hem de periferik
mekanizmalart etkileyerek analjezik etki gosterdigi rapor edilmistir. Ayni bitki
elstresinin ~ farelerin  kulagina  topikal yolla uygulanmasinin  12-O-
tetradekanoilforbol ~ 13-asetat (TPA) ile olusturulan O0demi azaltarak
antiinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (Sanchez-Mateo ve ark., 2006).

H. canariense ve H. glandulosum’dan hazirlanan ve oral yol ile farelere
uygulanan metanol ekstrelerinin asetik asit aracilikli kivranma testlerinde
analjezik etki gosterdikleri bildirilmistir. Diger yandan, H. glandulosum metanol
ekstresinin kuyruk c¢ekme testinde de etkili oldugu bulunmustur. Ayrica sz
konusu ekstrelerin antiinflamauvar etkiye de sahip oldugu TPA ile olusturulan
kulak 6demi testi ile ortaya konulmustur (Rabanal ve ark., 2005).

H. grandifolium ile yapilan bir calismada, bitkinin toprak {istii kisimlarindan
hazirlanan ve oral yolla uygulanan metanol extresinin (1.000 mgkg') ve
kloroform fraksiyonunun (500 mg.kg™") formalin aracilikli agriy1, formalin testinin
her iki fazinda da anlamli derecede azalttig1 goriilmiistiir. Kuyruk ¢ekme testinde
ise yalmzca kloroform fraksiyonu (500 mgkg') analjezik etki gdstermistir.
Caligmanin sonuglarina dayanilarak, H. grandifolium’un analjezik etkisinin hem
santral hem de periferik mekanizmalar ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir
(Bonkanka ve ark., 2010).

H. richeri’nin ¢icekli kisimlarindan hazirlanan yagli ekstrenin antiinflamatuvar
etkinligi sicanlarda karagen ile olusturulan penge 0demi testi ile gosterilmistir
(Zduni¢ ve ark., 2010). H. rumeliacum’dan hazirlanan metanolik ekstrenin 70
mg.kg' dozunda sicanlardaki antiinflamatuvar etkisi de ayni test ile ortaya
konulmustur (Galati ve ark., 2008). Cesitli Hypericum tiirlerinin antiinflamatuvar
etkilerinin karagen ile olusturulan penge ddemi testi ile arastirildigir bir baska
calismada, Savikin ve arkadaslar1 H. barbatum, H. androsaemum, H. richerii, H.
hirsutum ve H. perforatum tiirlerinden hazirlanan cesitli etanol ekstrelerinin
antiinflamatuvar etkilerini ortaya koymuslardir (Savikin ve ark., 2007).

H. lalandii’den hazirlanan ¢esitli ekstrelerin olasi antiinflamatuvar etkilerinin
farelerde TPA ile olusturulan kulak 6demi ve sicanlarda karagen ile olusturulan
pence 0demi testleri ile degerlendirildigi bir caligmada, ekstrenin s6z konusu
hayvanlarda antiinflamatuvar etkiye neden oldugu rapor edilmistir (Recio ve ark.,
1995).

Epilepsi

Epilepsi, paroksismal olarak baslayan, kisa siiren ve genellikle kendiliginden
gecen, bazen biling kaybina neden olan pozitif belirtilerin (fokal ve/veya
jeneralize kasilmalar ve haliisinasyonlar gibi) ya da negatif belirtilerin (¢evreyle
iligkinin kesilmesi gibi) eslik ettigi nobetler seklinde seyreden norolojik bir
hastaliktir. Epilepsi nobetlerine tutarik (seizure) adi verilir (Kayaalp, 2009).

Epilepsi insidansinin ve prevalansinin arastirilldigi ¢alismalarin  sonuglari
degiskenlik gostermekle birlikte, epilepsi prevelansinin ortalama her 1000 kiside

5-10, insidansinin ise yaklasik 100.000 kiside 50 civarinda oldugu bildirilmistir
(Sander, 2003; Sipka Kurtulmus, 2006).
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Epilepsinin etiyopatolojik mekanizmalar1 heniiz kesin olarak aydinlatilamamustir.
Bu nedenle klinikte epilepsi hastalarinin tedavisi i¢in epilepsiye yol acan nedenin
ortadan kaldirilmasindan ¢ok kronik antiepileptik ila¢ kullanimi ile semptomlarin
kontrolii ve ndbetlerin baskilanmast yoluna gidilmektedir. Antiepileptik ilaclar,
epileptojenezis boyunca beyin dokusunda gelismis olan kronik hipereksitabiliteyi
azaltarak ya da patolojik hiicreler {izerindeki inhibisyonu artirarak epileptik
nobetin ortaya c¢ikmasini onlemektedir. Epileptik hastalarin yaklasik %80’inde
ndbetler antiepileptik tedavi ile tam olarak kontrol altina alinabilmekte ya da
siklig1 azaltilabimektedir. Antikonvulzif tedavi sadece semptomatik etkilidir,
hastaligin kendisini tedavi etmemektedir (Loscher, 1998; Sipka Kurtulmus,
2006).

Literatiir arastirmalarimiz  sirasinda H. perforatum’dan hazirlanan cesitli
etkstrelerin antikonvulzan etkileri oldugunu ileri siiren bazi preklinik ¢aligmalar
oldugu goriilmiistiir. Fareler ile yapilan bir calismada, pentilentetrazol ile
olusturulan nobet testinde H. perforatum’un sulu ve etanolik ekstrelerinin 0.1-1
gkg! (ip) dozlarmda tonik konviilziyonlarin baslangicini geciktirdigi ve
mortaliteyi onledigi bildirilmistir. Bitkinin toprak {istii kisimlarindan hazirlanan
ekstrenin petit mal tipi epilepsi ndbetleri kontrol etmekte yararli olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Ayrica, nitrik oksid (NO) sentaz inhibitérii olan L-NAME (1-10
mg.kg™, i.p)’nin ekstrenin antikonviilsan etkisini azalttig1, dolayisi ile s6z konusu
antikonviilsan etkinin NO yolagi ile kismen de olsa iliskili oldugu gdsterilmistir
(Hosseinzadeh ve ark., 2005).

Chinchilla tirii tavsanlarin kortikal yapilarina ve hipokampuslarina implante
edilen elektrodlar ile olusturulan bir kindling epilepsi modelinde, H.
perforatum’dan hazirlanan etanolik ekstrenin sulu fraksiyonunun test edilen
hayvanlarin tamaminda, n-butanol fraksiyonunun ise test edilen hayvanlarin
%40’inda antiepileptik etki gosterdigi ortaya konulmustur. Eter fraksiyonunda
bulunan maddelerin ise epileptojenik aktiviteyi artirdiklar1 ileri striilmiistiir
(Ivetic ve ark., 2002).

Sizofreni

Sizofreni, bireyin kisileraras: iligkilerden ve gergeklerden uzaklasarak, kendine
Ozgii bir igce kapanim diinyasinda yasadigi; diisiiniis, duyus ve davraniglarda
onemli bozukluklarin goriildiigii psikotik bir bozukluktur (Oztiirk, 1997). Hastada
kaygili davraniglara, sanr1 ve var sanilara, siradan olaylarin garip yorumlarina,
paylasilmis yasantilarin paramparga olmasina ve 6z bakim yetersizliklerine neden
olan sizofreni, iiretkenligin yitimi ve klinikte bakim gereksinimi gibi nedenlerle
sosyal maliyeti de yiiksek olan bir hastaliktir (Breier, 1998; Altinay, 2005).

H. perforatum’un sizofreni tizerindeki olasi terapdtik etkinligi de arastirilmastir.
Randomize, ¢ift korli ve plasebo kontrollii klinik bir ¢calismada H. perforatum’un
ticari bir preparati olan LI 160®’in insanlarin isitsel uyari potansiyellerinde
ketamin ile olusturulan degisiklikleri geri ¢evirdigi ortaya konulmus ve ekstrenin
sizofreninin negatif semptomlar1 ve sizofreni kaynakli bilissel bozukluklar
tizerindeki olasi etkinligi tartistlmistir (Murck ve ark., 2006). Diger yandan,
depresyon, anksiyete ya da uykusuzlugu tedavi etmek gibi amaclar ile H.
perforatum ekstrelerini kullanan bazi hastalarda sizofrenik belirtiler gelistigini
(Stevinson ve Ernst, 2004) ya da H. perforatum kullanimmin sizofreni
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belirtilerinin niiks etmesine neden oldugunu ileri siiren c¢alismalar da
bulunmaktadir (Lal ve Iskandar, 2000).

Uyku bozukluklar

Uyku bozukluklari, ¢cok cesitli nedenlerden kaynaklanabilen, gorece sik goriilen
ve toplumun 6nemli bir kismini etkileyen rahatsizliklardir. Giintimiizde 80 cesit
uyku bozuklugu tanimlanmistir. Uyku bozukluklari, primer uyku bozukluklari ve
sekonder uyku bozukluklar1 olmak {izere iki ana baslhik altinda incelenmektedir
(Kayaalp, 2009).

Primer uyku bozuklugu; belirgin bir neden olmaksizin goriilen uyku
bozuklugudur. Uyku/uyaniklik dongiisiinii meydana getiren ve zamanlayan
mekanizmalarin bozulmasi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (Kayaalp, 2009).

Sekonder uyku bozukluklarinda ise uygkusuzluga neden olan bir etken soz
konusudur. Sekonder uyku bozukluklar1 stres, yasam stilindeki degisiklikler,
cevresel faktorler ile ortaya ¢ikan duruma bagh gegici uykusuzluk; agrili ve
kasintili durumlar, oksiiriiklii durumlar, ¢izgili kas kramplari, solunumun sorunlu
oldugu durumlar gibi #bbi (somatik) hastaliklara bagl uykusuzluk; yaslanmaya
bagh uykusuzluk; cay, kahve, amfetaminler, efedrin, fenilpropanolamin,
glukokortikoidler gibi stimiilan maddelerin tiiketimine bagli uykusuzluk; uyku
sirasinda gelisen solunum bozukluguna bagl uykusuzluk, depresyon, mani,
anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklara bagh uykusuzluk; alkol ve madde kotiiye
kullanimina bagh uykusuzluk gibi gruplara ayrilabilmektedir (Kayaalp, 2009).

Yapilan klinik bir calismada, uyku bozuklugu ¢eken depresif hastalarda LI 160®
uygulamasinin, yavas dalga uykunun stiresini arttirdigi rapor edilmistir (Holsboer-
Trachsler ve ark., 2000).

Bagimhilik

Madde bagimliligi, psikotrop bir madde ile SSS arasindaki etkilesmeden dogan ve
ilacin keyif artirict psisik tesirlerini duyumsamak ve bazen de yoklugunun
verecegi huzursuzluktan sakinmak i¢in, ilact devamli veya periyodik olarak alma
diirtisii veya kompiilsiyonu basta olmak iizere cesitli davranigsal ve diger
reaksiyonlarin eslik ettigi psisik ve bazen de ek olarak somatik (fiziksel) nitelikli
bir durumdur (Kayaalp, 2009).

Bir maddeye bagimlilik kazanmis bir kimsede iki tiirlii bagimlilik durumu ayirt
edilir: psisik bagimhilik ve fiziksel bagimlilik. Maddeye bagimlilik bazen sadece
psisik bagimlilik seklinde olabilir; fakat tek basina fiziksel bagimlilik 6zel bazi
durumlar diginda gelismez. Fiziksel bagimlilik gelismis ise beraberinde genellikle
psisik bagimlilik da gelismistir (Kayaalp, 2009).

H. perforatum’un beyinde dopamin geri alimmi gii¢lii ve doza bagiml sekilde
inhibe etmis olmasindan hareketle, bitkinin madde bagimlilig1 tedavisinde olasi
bir terapdtik etkinlige sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ruedeberg ve ark.,
2010). Preklinik caligmalar bitkinin ¢esitli maddelerin bagimliliklarinin ve
yoksunluk sendromlarinin tedavisinde yararli oldugunu ortaya koymustur
(Catania ve ark., 2003; Wright ve ark., 2003; Perfumi ve ark., 2005).

H. perforatum’dan hazirlanan hidroalkolik ekstrenin 50 ve 100 mg.kg" dozlarinda
i.p yolla uygulamasinin, alkole bagimli hale getirilmis sicanlarda alkoliin aniden
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kesilmesi sonucu olusan yoksunluk sendromunu hafiflettigi ortaya konulmustur
(Uzbay ve ark., 2005a; Coskun ve ark., 2006). Bir baska ¢alismada LI 160® ile
tedavi edilen alkole bagimli sicanlarda, alkol tiiketiminin azaldig1 gosterilmistir
(Rezvani ve ark., 1999). Hypericum perforatum’un 600 mg.kg"’lik tek bir oral
dozunun yoksunluk sendromunu 6nleyici etkisinin, naltreksonun 25 mg.kg™ oral
dozundan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Rezvani ve ark., 1999; Overstreet ve
ark., 2003).

Kronik olarak nikotin enjekte edilerek sigara bagimliligi modeli gelistirilen
farelerle yapilan bir calismada, 125-500 mg kg™ dozlarinda oral olarak uygulanan
H. peforatum ekstresinin nikotin yoksunluk sendromunun belirtilerini azaltici
etkiler gosterdigi rapor edilmistir (Catania ve ark., 2003; Uzbay ve ark., 2005).
Diger yandan sigara bagimlilar1 ile yapilan ve ii¢ ay siiren klinik bir ¢aligmada LI
160° uygulamasinin, sigara bagimliligini tedavi etmekte her hangi bir yarar
saglamadigi bildirilmistir (Barnes ve ark., 2006).

Bunlara ek olarak H. peforatum ekstresinin 6, 12 ve 24 mg.kg" dozlarinmn (i.p),
kafein aracilig1 ile olusan lokomotor aktivite artisin1 6nledigi dolayisi ile kafein
bagimliliginin tedavisinde de yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Uzbay ve ark.,
2007).

Morfin bagimlilig1 olusturulmus olan erigkin erkek Wistar sicanlar ile yapilan bir
calismada, H. perforatum’dan hazirlanan ekstrenin morfin  yoksunluk
sendromunun belirtilerini azaltict etkilerinin klonidin ile kiyaslanabilir Slgiide
oldugu bildirilmistir (Feily ve Abbasi, 2009).

Diger farmakolojik etkiler

Hypericum tiirleri 6zellikle hayvan davraniglar1 ve SSS iizerine etkileri agisindan
aragtirtlmis olmakla birlikte bu bitkilerin diger bazi farmakolojik etkilerini
bildiren ¢esitli kaynaklarda bulunmaktadir.

Omegin, 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. triguetrifolium (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-
Fodulovi¢ ve ark., 2003) gibi tiirlerden hazirlanan ekstrelerin ve/veya bu tiirlerden
izole edilen c¢esitli maddelerin ¢esitli bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel
etkinlikleri rapor edilmistir. H. sikokumontanum’un metanolik ekstresinden izole
edilen kromon ve kromanon glikozitlerinin ve H. perforatum’dan hazirlanan
cesitli ekstrelerin de Helicobacter pylori’e karsi etkili olduklari bildirilmistir
(Yesilada 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. Iysimachioides (Toker ve ark., 2006) gibi tiirlerin
antibakteriyel etkinliklerinin yani sira antifungal etkinlige de sahip olduklar1 rapor
edilmistir. H. ternum’dan hazirlanan kloroform ve hekzan ekstrelerinin (Fenner
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ve ark., 2005) ve H. pseudopetiolatum (Tanaka ve ark., 2008)’dan izole edilen
cesitli bilesenlerin antifungal aktiviteleri de bildirilmistir.

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) tiirleri de ¢esitli viriislere kars1 antiviral etkinlikleri rapor edilmis olan
tiirlerdir. Ayrica Hypericum tlrlerinin aktif bilesenlerinden biri olan hiperisinin
antiviral etkinligini rapor eden c¢ok sayida calisma bulunmaktadir (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 tirlerinin radikal siipiiriicii etkileri
ortaya konulmus, oOzellikle H. perforatum, H. cerastoides ve H. maculatum
tiirlerinin antioksidan etkinliklerinin gili¢lii oldugu ileri stirtilmiistiir (Galati ve
ark., 2008; Oztiirk ve ark., 2009; Zheleva ve ark., 2010). Ayrica, 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. trigquetrifolium (Conforti ve ark., 2002), H. geminiflorum (Wu ve ark.,
2008) gibi tiirlerin ve/veya bu tiirlerden izole edilen ¢esitli maddelerin antioksidan
etkinlikleri rapor edilmistir.

Baz1 Hypericum tiirleri ¢agin hastaligt olan kanserin tedavisi agisindan da
arastiritlmistir. Hypericum ekstrelerinin aktif bilesenlerinden olan hiperforinin
anjiyojenezi Onleyici etkisi oldugu bildirilmistir (Gartner ve ark., 2005; Lorusso
ve ark., 2009). Diger yandan, H. perforatum (Tepkeeva ve ark., 2001; Quiney ve
ark., 2006) basta olmak iizere H. polyanthemum (Ferraz ve ark., 2005), H.
hookerianum (Dongre ve ark., 2008), H. henryi (Chen ve ark., 2010) ve H.
densiflorum 'un antitiimoral (Henry ve ark., 2009); H. prolificum (Henry ve ark.,
20006), H. sampsonii (Zeng ve ark., 2006), H. adenotrichum (Ozmen ve ark.,
2009) ve H. polyanthemum (de Barros Falcao Ferraz ve ark., 2009) gibi ¢esitli
tirlerden hazirlanan ekstrelerin ve/veya izole edilen g¢esitli bilesenlerin de
antitimor/antiproliferatif etkili olduklar bildirilmistir.

H. perforatum (Lavagna ve ark., 2001; Oztiirk ve ark., 2006a; Dikmen ve ark.,
2010; Samadi ve ark., 2010; Siintar ve ark., 2010), H. patulum (Mukherjee ve
ark., 2000), H. hookerianum (Mukherjee ve Suresh, 2000) gibi tiirlerin yara iyi
edici etkileri gosterilmistir.

H. erectum (An ve ark., 2009) ve H. japonicum (Wang ve ark., 2008) gibi tiirlerin
hepatoprotektif; H. perforatum’un gastroprotektif ve antiiilser (Yesilada ve ark.,
1999; Cayci ve Dayioglu, 2009; Zduni¢ ve ark., 2009) ve H. richeri’nin yagl
ekstrelerinin de gastroprotektif etkileri rapor edilmistir (Zduni¢ ve ark., 2010).
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GERECLER
Deney Hayvanlar:

Calismalarda ayn1 yasta 30-40 g agirhginda Swiss-albino erkek fareler
kullanilmistir. Deneylerde kullanilan hayvanlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik
dongiisiinde, 24+1°C sicakliktaki iyi havalandirilan odalarda bulundurulmus
standart hayvan yemi ile beslenmislerdir. Deneyler siiresince hayvanlara su ya da
yem kisitlamasi uygulanmamastir.

Kullanilan Kimyasal Madde ve Tlaclar

Reboksetin mezilat (Edronax®, Pfizer, italya)
Diazepam (Diazem® ampiil, Deva, Tiirkiye)
Flumazenil (Anexate”® ampiil, Deva, Tiirkiye)
Nalokson HC1 (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Formalin soliisyonu (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Serum Fizyolojik (Adeka, Samsun, Tiirkiye)

Etanol (Merck, Darmstadt, Almanya)

Hypericum origanifolium hidroalkolik ekstresi (Tarafimizdan hazirlanmigtir)

Kullanilan Cihazlar

Aktivite Kafesi (Ugo-basile, 47420, Verase, Italya)
Hole-board cihazi (Ugo-basile, 6650, Verase, Italya)
Rota-Rod cihazi (Ugo-basile, 47600, Verase, Italya)
Sicak plaka diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmistir)
Yiizme testi diizenegi (Tarafimizdan hazirlanmaistir)
Liyofilizator (Leybold-Heraeus Lyovac GT-2)
Rotavapor (Bibby Sterilin, RE 100, ingiltere)
Geri geviren sogutucu (ildam, Ankara, Tiirkiye)
Magnetik tabanli 1sitic1 karigtirict (Heildoph, Almanya)

Vakumlu siizme cihazi (Sartorius, Isvicre)

Su banyosu (Heto Tbus)

Hassas Terazi (Ohaus E 12140, Isvigre)
Kronometre

Klamp

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler
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YONTEMLER
Hypericum origanifolium’un Hidroalkolik Ekstresinin Hazirlanmasi

H. origanifolium L., Haziran 2009 tarihinde Eskisehir, Sivrihisar, Tekoren koyt
civarinda 1100 m yiikseklikten toplanmistir (OUFE 10334), Osmangazi
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Ogretim Uyesi Dog. Dr. Ismiihan
Potoglu-Erkara tarafindan tayin edilmistir. Bitkinin a¢ik havada kurutulan toprak
iistli kisimlar1 kaba toz edilerek kullanilmistir.

Bitkisel materyal 1:10 oraninda %50 etanol ile bir gece maserasyona birakilmis, 8
saat geri ¢eviren sogutucu altinda, su banyosunda ekstre edilmistir. Siire sonunda
ekstre vakumdan siiziilmiigtir. Bu islem ii¢ kez tekrarlanmig ve siiziintiiler
birlestirilmistir. Siiziintiiler 40°C’lik su banyosunda, al¢ak basing altinda
rotavaporda yogunlastirilarak etanolden uzaklastirilmistir. Kalan sulu kisim derin
dondurucuda, -80°C’de dondurularak liyofilize edilmistir. Kuru ekstre miktari
yiizde olarak hesaplanmistir (%2,23). Hazirlanan ekstre hayvanlarin viicut
agirliklarina gore gerekli dozlar1 hazirlamak iizere tartilmis ve serum fizyolojik
icerisinde ¢oziilerek kullanilmistir.

Hypericum origanifolium’un Hidroalkolik Ekstresinde Bulunan Bazi Fenolik
Maddelerin Ters Faz Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (YBSK) ile Tayini

Tez kapsaminda calisilan H. origanifolium’un toprak iisti kisimlarindan elde
edilen hidroalkolik ekstrenin igerdigi fenolik bilesenlerin miktar tayinleri ters-faz
kolon ve gradient eliisyon ¢0Oziicii sistemi kullanilarak YBSK ydntemiyle
gerceklestirilmistir (Cizelge 2 ve 3).

Cizelge 2. YBSK Sistemi Analiz Kosullar:

YBSK Cihazi | Hewlett Packard (HP 1100)

Islemci

(Software) ChemStation (Rev. A, 06.03)

Enjektor Hewlett Packard otomatik enjektor

Detektor DAD dedektor

Ters faz Cig kolon (Phenomenex, USA, 150 mmx 4.6 mm i¢ ¢ap,

Kolon partikiil ¢ap1 3um)

Luna C,3 On-kolon (Phenomenex, USA, 4 cm x 2mm i¢ cap,
partikiil cap1 3um)
Cozici A = su ve fosforik asit ¢ozeltisi (pH 2.7)

Coziicii Coziicii B = asetonitril: metanol (90: 10, v/v)

Sistemi Coziicii C = etil asetat: (A: B, 10: 90, v/v) ¢oziicii karisimi (10: 90,
v/V)

I(’irr(?g;zrlg Cizelge 3’ de verilmistir.

Enjeksiyon
Miktart 20 ul

Akis Hizi 1 ml / dak

210 nm (fenolik maddeler i¢in)
Dalga Boyu | 270 nm (hiperforin igin )
590 nm (hiperisin i¢in)
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Ekstredeki bilesiklerin taninmasi i¢in; bilesiklerin alikonma zamanlarinin ayni
kosullarda analiz edilen standartlarin alikonma zamanlar ile karsilastiriimasi
yontemi kullanilmistir. Ayrica, ekstredeki aktif bilesiklerin ve standartlariin
spektrumlar1t DAD dedektor kullanilarak karsilastirilmistir.

Cizelge 3. YBSK Analizi icin Dogrusal Gradient Program

Zaman (dk)  Coziicii A (%)*  Coziicii B (%) " Céziicii 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

*Coziicli A = su ve fosforik asit ¢ozeltisi (pH 2.7)
® Coziicii B = asetonitril: metanol (90: 10, v/v)
¢ Coziicii C = etil asetat: (A: B, 10: 90, v/v) ¢oziicii karisimi (10: 90, v/v)

Ekstre Uygulamasi

Liyofilize edilen H. origanifolium ekstresi (HOE) serum fizyolojik (SF) i¢erisinde
¢oziilerek uygulandigi icin kontrol soliisyonu olarak SF kullanilmigtir. Arastirma
icin hayvanlara ekstrenin 50, 100 ve 250 mg.kg" dozlar1 oral gavaj yolu ile her
giin ayn1 saatte (09:00) uygulanmistir. Deneyler ise 1., 7. ve 14. giinlerde ekstre
uygulamalarindan 45’er dakika sonra yapilmastir.

Davranis Deneyleri
Modifiye zorlu yiizme testi

Ekstrenin olasi antidepresan etkinligini aragtirmak iizere modifiye zorlu yiizme
testt (MFST) uygulanmistir. Deney, hayvanin 12 cm ¢apinda, 30 cm
yiiksekliginde ve 20 cm su (25£1°C) ile dolu bir silindirde hareketsiz (immobil)
duruma gelmesi, diger bir ifadeyle kagma davranisindan vazge¢mesi esasina
dayanmaktadir (Tanaka ve Telegdy, 2008).

Olgiim yapmadan 24 saat 6nce hayvanlar deney yapilacak diizenekte 15 dakika
siire ile ylizdiiriilerek alistirma (training) yapilmistir. Caligma boyunca farelerin
immobilite, tirmanma ve ylizme siireleri kronometre yardimi ile kaydedilmistir
(Tanaka and Telegdy, 2008). Suya koyulan hayvanlarin ortama aligmalari i¢in 30
saniye beklendikten sonra 5 dakika siiresince, 5 saniyeden daha uzun siiren
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immobilite, tirmanma ve yiizme siireleri kaydedilmistir (Cryan ve ark., 2002;
Otobone ve ark., 2007).

Bir onceki hayvan tarafindan salinan alarm maddelerinin olas1 etkilerinden
sakinmak igin, silindirin igerisindeki su her hayvandan sonra degistirilmis ve
yeniden 25°C’ye kadar isitilmistir. Test siiresinin bitiminde hayvanlar 1s1
kaynaginin yanina alinarak kurutulmustur (Tanaka ve Telegdy, 2008).

Referans ila¢ olarak kullanilmak iizere yedi hayvandan olusan bir baska gruba
antidepresan bir ilag olan Rbx (20 mg.kg™) verilerek yukaridaki uygulama tekrar
edilmistir (Wong ve ark., 2000; Dziedzicka-Wasylewska ve ark., 2006; Andreasen
ve Redrobe, 2009).

Delikli platform (Hole-board) testi

Hayvanlarin kesif davraniglarini 6lgmek amaciyla Hole-board cihazi kullanilmistir
(Takeda ve ark., 1998). Hole-board cihazi, 16 adet 3 cm ¢apli esdeger delik iceren
40x40 cm®lik gri pleksiglas bir panelden olusmustur. Cihaz yerden 15 cm
yiiksekte konumlandirilmistir. Hayvanlar tek tek yiizii arastirmaciya ters donmiis
sekilde cihazin ortasina konulmus ve 5 dakika siire igerisinde kesfettikleri delik
sayilar1 cihaz tarafindan kaydedilmistir (Fiore ve ark., 1998; Takeda ve ark.,
1998).

Referans ilag olarak kullanilmak tlizere yedi hayvandan olusan bir bagka gruba da
anksiyolitik bir ila¢ olan diazepam (Dzm) oral yolla 1 mgkg' dozunda
uygulanmis ve yukaridaki uygulama tekrar edilmistir (Seo ve ark., 2007).

Ekstrenin etkisinde benzodiazepin reseptorlerinin rol oynayip oynamadigin
arastirmak amaciyla flumazenil (Flu) ile antagonizma calismasi yapilmistir. Bu
amacla Flu (2.5 mgkg™') ekstre uygulamasindan 15 dakika 6nce ip yolla
uygulanmis ve yukaridaki uygulama tekrar edilmistir (Venancio ve ark., 2010).

Aktivite kafesi testi

Akivite kafesi, hayvanlarin yatay ve dikey aktivitelerini ve kesif davranislarini
Olcmekte kullanilan, 40x40x31 cm boyutlarinda saydam, pleksiglas, kafes
seklinde bir cihazdir. Cihazin karsilikli iki dikey kenarinda bulunan pargalar kizil
otesi (Infrared, IR) 1sinlar iiretmekte ve hayvan yatay ve dikey yonlerdeki
hareketleri ile fotosellere uzanan IR 1s1k demetlerini kesintiye ugratmaktadir. Bu
1sinlarda olusan kesintiler de cihaz tarafindan kaydedilmektedir. Cihazin
elektronik dilizenegi oOlgiilen veriyi Onceden belirlenmis olan araliklarla
kaydetmekte ve yazdirmaktadir. Bu calisma i¢in Slgiim siiresi 4 dakika olarak
belirlenmistir ve cihaz yardimiyla bu siire boyunca hayvanlarin yatay ve dikey
yonlerdeki spontan lokomotor aktiviteleri kaydedilmistir (Votava ve ark., 2005).

Delikli platform testlerine benzer bicimde akivite kafesi testleri i¢in de referans
ila¢ olarak Dzm (1 mg.kg™") secilmis; antagonizma calismalari icin de Flu (2.5
mg.kg") kullanilmustir.

Doénen mil (Rota-Rod) testi

Hayvanlarin motor koordinasyon parametrelerini 6lgmek amaciyla Rota-Rod
cithazi kullanilmistir. Deneye alinacak hayvanlara, uygulamalardan 6nce ii¢ giin
siire ile aligtirma (training) yapilmistir. Bu alistirmalar sonucunda dénen milin
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tizerinde 180s’den daha uzun siire kalamayan hayvanlar deneye alinmamustir.
Hayvanlar 4 rpm’den 40 rpm’e kadar hizlanarak donen milin tizerine konulmus ve
diisme zamanlari cihaz tarafindan otomatik olarak kaydedilmistir. Milin iizerinde
kalma siireleri, motor koordinasyon i¢in parametre olarak kabul edilmistir (Rogers
ve ark., 1999; Pollak ve ark., 2005).

Dénen mil testleri i¢in referans ilag olarak Dzm (1 mg.kg™) secilmistir.
Agrn Olciim Deneyleri
Sicak plaka (Hot-plate) testi

Sicak plaka testi, hayvanlarin termal agrili uyarana kars1 verdikleri yanit1 6lgmek
icin kullanilan bir testtir (Woolfe ve MacDonald, 1944). Bu test, sicakligi su
banyosunda 55+1.0°C ‘ye ayarlanmis olan cam bir beherin igerisine konulan
hayvanlarin, ayaklarin1 yalamaya baslama ve/veya ziplama siirelerinin kronometre
ile kaydedilmesi esasina dayanir. Reaksiyon siiresindeki uzama analjezik etki i¢in
parametre olarak kabul edilmistir. Uyart maksimum 45 s siire ile uygulanmistir
(Mekonnen ve ark., 2010).

Kuyruk sikistirma (Tail-clip) testi

Tail-clip testi, hayvanlarin mekanik agrili uyarana kars1 verdikleri yanit1 6lgmek
icin kullanilan bir testtir (D’Amour ve Smith, 1941). Bu test, kuyruguna metal
klamp takilarak mekanik agrili uyaran uygulanan deney hayvanlarinin doniip
klampi 1sirma siirelerinin bir kronometre yardimi ile kaydedilmesi esasina
dayanir. Deneye baslamadan dnce duyarlilik testi yapilmis ve klampe 10 s iginde
yanit vermeyen hayvanlar teste alinmamistir (Adeyemi ve ark., 2004). Testler
sirasinda kuyrugun hasar gérmemesi i¢in uyart maksimum 10 saniye siire ile
uygulanmustir (Oztiirk ve ark., 2002).

Formalin testi

Formalin testi, hayvanlarin kimyasal nitelikli agrili uyarana kars1 verdikleri yanitt
O0lemek i¢in kullanilan bir testtir (Hunskaar ve ark., 1985). Bu test, sag arka
pengelerinin dorsal ylizeyine siibkiitan olarak 20 mikrolitre %2.5’lik formalin
sollisyonu enjekte edilen farelerin pengelerini yalama siirelerinin kaydedilmesi
esasia dayanir. Kayit islemi enjeksiyondan sonraki 30 dakikanin ilk 5 dakikasi
(erken faz) ve son 15 dakikasi (ge¢ faz) siiresince yapilmistir (Ridtitid ve ark.,
2008; Ruangsang ve ark., 2010). Uygulanan ekstrenin pence yalama siiresini
azaltic1 etkisi yani hayvanlari penge yalama davranigindan koruyucu etki, analjezi
i¢in parametre olarak kabul edilmektedir.

Elde edilecek sonuglarin karsilastirilmasi igin referans ilag olarak kullanilmak
{izere bir baska hayvan grubuna da morfin siilfat (10 mg.kg”, i.p) uygulanarak
analjezi deneyleri tekrar edilmistir (Kaplancikli ve ark., 2009).

Ekstrenin etkisinde opiod reseptorlerinin rol oynayip oynamadigini arastirmak
amaciyla NIx ile antagonizma ¢alismas1 yapilmustir. Bu amagla NIx (5 mgkg™)
ekstre uygulamasindan 15 dakika 6nce i.p yolla uygulanmis ve yukaridaki analjezi
calismalar tekrar edilmistir (Gomes ve ark., 2007).
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar icin her grupta yediser hayvandan alman veriler
kullanilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Graphpad Prism ver. 4.03 paket
programi kullanilmistir. Farkli gruplardan elde edilen ve gruplar arasinda
karsilastirma yapmay1 gerektiren veriler tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
ardindan Tukey HSD coklu karsilastirma testleri uygulanarak degerlendirilmistir.

Grafiklerin  ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 4.03 programindan
yararlanilmistir. Sonuglar, ortalama =+ ortalamanin standart hatast olarak
verilmistir. P<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA

Hypericum origanifolium’un Hidroalkolik Ekstresinde Bulunan Baz1 Fenolik
Maddelerin Ters Faz YBSK ile Tayinine Iliskin Bulgular

YBSK analizinin degerlendirilmesi sonucunda, klorojenik asit ve rutinin test
edilen hidroalkolik ekstrenin igerisinde bulunan ana fenolik bilesenler oldugu
goriilmistiir. Ekstrenin igerdigi diger fenolik bilesikler ise bu iki ana bilesene gore
oldukea diisiik miktarlarda tesbit edilmistir. Ekstrede bulunan fenolik bilesenler ve
miktarlar1 Cizelge 4’de verilmistir.

Cizelge 4. HOE’nin Ters Faz YBSK ile Tayin Edilen Baz1 Fenolik Bilesiklerinin Miktarlari
(ppm)

Fenolik bilesik 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

Davrams Deneylerine iliskin Bulgular
Modifiye Zorlu yiizme testlerine iligkin bulgular

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg™" dozlarda akut ve yedi ve ondért giin siire ile subakut
olarak uygulandiginda hayvanlarin tirmanma stirelerini istatistiksel olarak anlamli
6lgiide artirmistir. Ekstrenin 250 mgkg' dozunun 50 mgkg™' dozundan daha
etkili oldugu goriilmiistiir. Referans ilag Rbx tiim uygulamalarda hayvanlarin
tirmanma stirelerini artirmistir (Sekil 3-5).

HOE 50, 100 ve 250 mgkg" dozlarda akut olarak uygulandiginda hayvanlarin
immobilite stirelerini istatistiksel olarak anlamli dl¢lide ve doza bagimli olarak
azaltmistir. Akut uygulamada, ekstrenin 250 mgkg' dozunun 100 mgkg”
dozundan ve 100 mgkg' dozunun da 50 mgkg"' dozundan daha etkili oldugu
gorilmistiir (Sekil 6). Diger yandan, yedi ve onddrt giin siire ile HOE uygulanan
hayvanlarin immobilite siireleri de kontrol hayvanlarmma goére anlamli Olgiide
kisalmistir. Subakut deneylerde ekstrenin 250 mgkg’' dozunun 50 mgkg’
dozundan daha etkili oldugu belirlenmistir (Sekil 7 ve 8). Rbx tiim uygulamalarda
hayvanlarin immobilite siirelerini azaltmistir (Sekil 6-8). HOE 50, 100 ve 250
mgkg' dozlarda akut ve subakut olarak uygulandiginda hayvanlarin yiizme
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stirelerini istatistiksel olarak anlamli dl¢lide azaltmistir. Rbx uygulamalar1 da
hayvanlarin ylizme siirelerini azaltic1 yonde etki gostermistir (Sekil 9-11).
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Sekil 3. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg"') ve Rbx’in (20 mg.kg"') Akut Uygulamalarin
Hayvanlarin Tirmanma Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh Farkhilik
"p<0,05, ***p<0,001; 50 mg.kg"' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk p<0,001;
100 mg.kg" HOE Grubuna Gére Anlamh Farklihk “p<0,05, n=7.
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Sekil 4. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Rbx’in (20 mg.kg") 7 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarin Tirmanma Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh Farkhilik
p<0,05, “p<0,01, “'p<0,001; 50 mg.kg" HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhlik
Pp<0,01, n=7.
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Sekil 5. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Rbx’in (20 mg.kg") 14 Giinliik Uygulamalarinn
Hayvanlarin Tirmanma Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gére Anlamh Farkliik
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg'1 HOE Grubuna Goére Anlamh Farkhhk
p<0,05, n=7.
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Sekil 6. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg”') ve Rbx’in (20 mg.kg"') Akut Uygulamalarmnmn
Hayvanlarin immobilite Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gére Anlamh Farklihk
p<0,05, “p<0,01, “p<0,001; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhlik
p<0,05, °p<0,001; 100 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhlik “p<0,05, n=7.
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100+

Inrmobilite siiresi (5)

Sekil 7. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Rbx’in (20 mg.kg") 7 Giinliik Uygulamalarin
Hayvanlarin immobilite Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh Farkhilik
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 50 mg.kg'1 HOE Grubuna Goére Anlamh Farkhhk
p<0,05, n=7.
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Sekil 8. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Rbx’in (20 mg.kg") 14 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarin immobilite Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gére Anlamh Farklihk
p<0,05, “p<0,01, ““p<0,001; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhlik
p<0,05, n=7.
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Sekil 9. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Rbx’in (20 mg.kg"') Akut Uygulamalarin
Hayvanlarmm Yiizme Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh Farklhihk
*p<0,05, ”p<0,01, mp<0,001; 50 mg.kg'1 HOE Grubuna Goére Anlamh Farkhhk

Pp<0,01, n=7.
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Sekil 10. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Rbx’in (20 mg.kg") 7 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarin Yiizme Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh Farkhhk

"p<0,05, “p<0,01, "p<0,001, n=7.
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Sekil 11. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Rbx’in (20 mg.kg") 14 Giinliik Uygulamalarin
Hayvanlarin Yiizme Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Goére Anlamh Farkhihik
p<0,05, p<0,01, p<0,001, n=7.

Delikli platform testlerine iligkin bulgular
HOE’nin 50, 100 ve 250 mgkg' dozlarda akut olarak uygulanmasimin
hayvanlarin toplam bas daldirma sayilarim istatistiksel olarak anlamli 6lgiide

artirdigl ve ekstrenin 250 ve 100 mg.kg" dozlarmm 50 mgkg' dozundan daha
etkili oldugu gorilmiistiir (Sekil 12).
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Sekil 12. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Dzm’nin (1 mg.kg"') Akut Uygulamalarimn
Hayvanlarin Total Bas Daldirma Sayilar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gére Anlamh
Farkhhik ‘p<0,05, “p<0,01, ““p<0,001; 1 mg.kg' Dzm Grubuna Gére Anlamh
Farkhhk ~ p<0,001; 50 mg.kg” HOE Grubuna Gére Anlamh Farklihik *p<0,05,
Pp<0,01; 250 mg.kg”' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk, ™ p<0,001, n=7.
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Flu (2.5 mg.kg'l) on uygulamasinin, Dzm ve ekstre (250 mg.kg’l) uygulamalarinin
toplam bas daldirma sayisimi artirict etkilerini antagonize ettigi saptanmistir
(Sekil 12). HOE 50 ve 100 mg.kg'1 dozlarda yedi giin siire ile uygulandiginda
hayvanlarin toplam bas daldirma sayilarin1 doza bagl bicimde artirmistir. Ancak,
yedi giin siire ile 250 mgkg' doz HOE uygulanan hayvanlarin toplam bas
daldirma sayilar1 kontrol grubundan farkli bulunmamistir (Sekil 13).
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Sekil 13. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Dzm’nin (1 mg.kg ") 7 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarm Total Bas Daldlrma Sayilar Uzerme Etkisi. Kontrole Gére Anlamh
Farkhhk "p<0,05, “p<0,01, “"p<0,001; 50 mg. kg HOE Grubuna Goére Anlamh
Farkhhk *p<0,05; 100 mg.kg'1 HOE Grubuna Gére Anlamh Farkliik *p<0,01,
n=7.

30-

Toplam bay daldhirma sayis

Sekil 14. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg" ') ve Dzm’nin (1 mg.kg’ ') 14 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarln Total Bas Daldirma Sayllarl Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh

Farkhhik p<0 05, p<0,001; 50 mg. kg HOE Grubuna Goére Anlamh Farklhihk
‘p<0,001; 100 mg.kg" HOE Grubuna Gére Anlamh Farklihk ¥44p<0,001, n=7.
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HOE ondort giin siire ile uygulandiginda, 50 mg.kg'1 dozda hayvanlarin toplam
bas daldirma sayilarim artirirken, 250 mg.kg"' uygulamalari toplam bas daldirma
sayilarinda kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden
olmustur (Sekil 14).

Dzm tiim uygulamalarda hayvanlarin toplam bas daldirma sayilarini artirmistir
(Sekil 12-14).

Aktivite kafesi testlerine iliskin bulgular

HOE 50, 100 ve 250 mg.kg"' dozlarda akut olarak uygulandiginda hayvanlarin
yatay hareket sayilarini istatistiksel olarak anlamli Olglide artirmistir. Ekstrenin
250 mg.kg" dozunun 50 mgkg" dozundan daha etkili oldugu gériilmiistiir. Diger
yandan, Flu (2.5 mgkg') 6n uygulamasmin, Dzm ve ekstre (250 mgkg")
uygulamalarinin yatay aktivite sayisini artirict etkilerini  antagonize ettigi
saptanmistir (Sekil 15).
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Sekil 15. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Dzm’nin (1 mg.kg"') Akut Uygulamalarin
Hayvanlarin Yatay Aktivite Sayilar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh
Farkhhk ‘p<0,05, “p<0,01, ““p<0,001; 1 mg.kg' Dzm Grubuna Gére Anlamh
Farklihk ~ p<0,001; 50 mg.kg" HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk *p<0,05; 250
mg.kg” HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhlik, *™ p<0,001, n=7.

HOE 50 ve 100 mg.kg' dozlarinda yedi giin siire ile uygulandiginda hayvanlarin
yatay hareket sayilarini doza bagli bi¢imde artirmistir. Ancak, yedi giin siire ile
250 mg.kg"' HOE uygulanan hayvanlarm yatay hareket sayilari kontrol grubundan
istatistiksel olarak farkli bulunmamuistir (Sekil 16).
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Sekil 16. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg'l) ve Dzm’nin (1 mg.kg") 7 Giinliik Uygulamalarimn
Hayvanlarin Yatay Aktivite Sayilar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gére Anlamh
Farklihk “p<0,05, ““p<0,001; 50 mg.kg’ HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
p<0,05; 100 mg.kg" HOE Grubuna Gire Anlamh Farkliik “¢%p<0,001, n=7.

Ondort giin siire ile uygulanan HOE, 50 mg.kg" dozda hayvanlarin yatay hareket
sayilarim artirirken, 250 mgkg' dozda kontrol degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur (Sekil 17).
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Sekil 17. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™) ve Dzm’nin (1 mg.kg") 14 Giinliik Uygulamalarinn
Hayvanlarin Yatay Aktivite Sayilar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh
Farkhhk ‘p<0,05, “p<0,01; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhlik
p<0,05, °p<0,001; 100 mg.kg’ HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk “%p<0,01,
n=7.

Dzm tim uygulamalarda hayvanlarin yatay hareket sayilarini artirmistir
(Sekil 15-17).
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HOE 50, 100 ve 250 mg.kg'1 dozlarda akut olarak uygulandiginda hayvanlarin
dikey hareket sayilarini istatistiksel olarak anlamli dlgiide artirmigtir. Ekstrenin
250 mg.kg" dozunun 50 mg.kg" dozundan daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Flu (2.5 mg kg ™) 6n uygulamasinin, Dzm ve ekstre (250 mg.kg™") uygulamalarinin
dikey aktivite sayisini artiric etkilerini antagonize ettigi saptanmistir (Sekil 18).
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Sekil 18. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Dzm’nin (1 mg.kg"') Akut Uygulamalarmmn
Hayvanlarin Dikey Aktivite Sayillar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh
Farkhhk *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; 1 mg.kg'1 Dzm Grubuna Goére Anlamh
Farkhlik ~ p<0,001; 50 mg.kg'l HOE Grubuna Gére Anlamh Farklhihk "p<0,01; 250
mg.kg" HOE Grubuna Gore Anlamh Farkhhk, ** p<0,001, n=7.

Yedi giin siire ile uygulanan HOE 50 ve 100 mg.kg™' dozlarinda hayvanlarin dikey
hareket sayilarini doza bagl bigimde artirmistir. Ancak, yedi giin siire ile 250
mg.kg' HOE uygulanan hayvanlarin dikey hareket sayilari kontrol grubundan
istatistiksel olarak farkli bulunmamuistir (Sekil 19).

On dért giin siire ile uygulanan HOE, 50 mg.kg" dozda hayvanlarin dikey hareket
sayilarim artirirken, 250 mgkg' dozda kontrol degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur (Sekil 20).

Dzm tiim uygulamalarda hayvanlarin dikey hareket sayilarinda artisa neden
olmustur (Sekil 18-20).
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Sekil 19. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") ve Dzm’nin (1 mg.kg") 7 Giinliik Uygulamalarimn
Hayvanlarin Dikey Aktivite Sayillar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh
Farklihk "p<0,05, “p<0,01; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
*p<0,05; 100 mg.kg" HOE Grubuna Gire Anlamh Farkliik “¢%p<0,001, n=7.
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Sekil 20. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Dzm’nin (1 mg.kg™") 14 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarin Dikey Aktivite Sayillar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh
Farkhhk ‘p<0,05, “p<0,01; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhlik
p<0,001; 100 mg.kg" HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk $%p<0,01, n=7.
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Rota-Rod testlerine iliskin bulgular

HOE 50, 100 ve 250 mgkg" dozlarda akut ve subakut olarak uygulandiginda
hayvanlarin donen milden diisme siirelerinde herhangi bir degisiklige neden
olmamistir. Benzer sekilde Dzm’nin 1 mgkg' dozunda uygulanmasi da
hayvanlarin donen milden diisme siirelerinde anlamli bir degisiklige neden
olmamistir (Sekil 21-23).
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Sekil 21. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Dzm’nin (1 mg.kg™") Akut Uygulamalarmmn
Hayvanlarin Donen Milden Diisme Zamanlari Uzerine Etkisi. n=7.
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Sekil 22. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Dzm’nin (lnmg.kg'l) 7 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarin Donen Milden Diisme Zamanlar1 Uzerine Etkisi. n=7.
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Sekil 23. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™) ve Dzm’nin (1 g_ng.kg'l) 14 Giinliik Uygulamalarinin
Hayvanlarin Donen Milden Diisme Zamanlar1 Uzerine Etkisi. n=7.

Agr1 Deneylerine iliskin Bulgular
Sicak plaka testlerine iliskin bulgular

HOE 50, 100 ve 250 mgkg' dozlarda akut ve subakut olarak uygulandiginda,
hayvanlarin termal uyarana karsi yanit siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artisa neden olmustur. Ekstrenin 250 mg.kg™ dozunun 50 mg.kg' dozundan daha
etkili oldugu gorilmiistiir (Sekil 24-26).
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Sekil 24. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Morfin’in (10 mg.kg ) Akut Uygulamalarinin
Sicak Plaka Testi Uygulanan Hayvanlarln Yamt Surelerl Uzerine Etkisi. Kontrole
Gore Anlamh Farkhhk “p<0,05, ““p<0,001; 10 mg.kg’ Morfin Grubuna Gore
Anlamli Farkhhk ~ p<0,001; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhilik
p<0,05; 250 mg.kg”" HOE Grubuna Gére Anlamh Farklilik, * p<0,05, n=7.
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Referans ila¢ olarak kullanilan morfin de akut uygulamada beklenen analjezik
etkiyi gostermistir. Diger yandan, Nlx (5 mgkg') 6n uygulamasmin, morfin ve
ekstre (250 mg.kg’l) uygulamalarinin neden oldugu antinosiseptif etkileri
antagonize ettigi saptanmistir (Sekil 24).
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Sekil 25. 7 Giinlik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") Uygulamasinin Sicak Plaka Testi
Uygulanan Hayvanlarin Yamt Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gére Anlamh
Farklihk “p<0,05, “p<0,01, ““p<0,001; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh
Farklilik *p<0,05, n=7.

25
ttt.b.&
20 T
§ 15=
=
= 10
=
5-
0
Ny
\1'%
& Q‘E&
& +

Sekil 26. 14 Giinlik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg"') Uygulamasinin Sicak Plaka Testi
Uygulanan Hayvanlarin Yamt Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Goére Anlamh
Farkhhk ‘p<0,05, “p<0,01, ““p<0,001; 50 mg.kg" HOE Grubuna Goére Anlamh
Farkhlik "p<0,01, 100 mg.kg" HOE Grubuna Gére Anlamh Farklilik “p<0,05, n=7.

Kuyruk sikistirma testlerine iliskin bulgular

HOE 50, 100 ve 250 mgkg"' dozlarda akut ve subakut olarak uygulandiginda,
hayvanlarin mekanik uyarana karsi yanit siirelerinde istatistiksel olarak anlamli
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bir artisa neden olmustur. Ekstrenin 250 mg.kg' dozunun 50 mg.kg™ dozundan
daha etkili oldugu goriilmistir (Sekil 27-29). Referans ilag olarak kullanilan
morfin de akut uygulamada beklenen analjezik etkiyi gostermistir. Diger yandan,
Nlx (5 mgkg') 6n uygulamasmm, morfin ve ekstre (250 mgkg™")

uygulamalarinin neden oldugu antinosiseptif etkileri antagonize ettigi saptanmigtir
(Sekil 27).
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Sekil 27. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Morfin’in (10 mg.kg") Akut Uygulamalarinn
Kuyruk Sikistrma Testi Uygulanan Hayvanlarin Yamt Siireleri Uzerine Etkisi.
Kontrole Géore Anlamh Farkhhk ‘p<0,05, ““p<0,001; 10 mg.kg" Morfin Grubuna
Gore Anlamh Farklilik ~ p<0,001; 50 mg.kg” HOE Grubuna Gére Anlamli Farkhlik
p<0,05; 250 mg.kg”' HOE Grubuna Gére Anlamh Farklilik, * p<0,05, n=7.
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Sekil 28. 7 Giinliik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg") Uygulamasimin Kuyruk Sikistirma Testi
Uygulanan Hayvanlarin Yamt Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gore Anlamh

Farkhhik ‘p<0,05, ““p<0,001; 50 mg.kg’ HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhilik
Pp<0,01, n=7.
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Sekil 29. 14 Giinliik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg’l)_.Uygulamasmm Kuyruk Sikistirma Testi
Uygulanan Hayvanlarmm Yamt Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrole Gére Anlamh
Farkhhk p<0,05, p<0,01, p<0,001; 50 mg.kg'l HOE Grubuna Goére Anlamh

Farkhhk ‘p<0,001, 100 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk &&p<0,01
n=7.

Formalin testlerine iligkin bulgular

HOE 50, 100 ve 250 mgkg' dozlarda akut ve subakut olarak uygulandiginda,
formalin testinin hem birinci hem de ikinci fazinda hayvanlarin kimyasal uyarana
kars1 yanit siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur.
Ekstrenin 250 mgkg' dozunun 50 mgkg' dozundan daha etkili oldugu
goriilmiistiir (Sekil 30-35).
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Sekil 30. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Morfin’in (10 mg.kg") Akut Uygulamalarinin
Formalin Testinin 1. Fazinda Hayvanlarin Pence Yalama Zamanlar1 Uzerine Etkisi.
Kontrole Gore Anlamh Farklilik ‘p<0,05, ~"p<0,01, ***p<0,001; 10 mg.kg" Morfin
Grubuna Gére Anlamli Farklihk ~ p<0,001; 50 mg.kg” HOE Grubuna Gére Anlaml
Farkhlik *p<0,05; 250 mg.kg” HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk, *p<0,05, n=7.
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Referans ilag olarak kullanilan morfin de akut uygulamalarda her iki fazda da
beklenen analjezik etkiyi gdstermistir. Diger yandan, NIx (5 mgkg') 6n
uygulamasinin, morfin ve ekstre (250 mg.kg’l) uygulamalarinin neden oldugu
antinosiseptif etkileri antagonize ettigi saptanmistir (Sekil 30, 31).
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Sekil 31. HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") ve Morfin’in (10 mg.kg") Akut Uygulamalarimn
Formalin Testinin 2. Fazinda Hayvanlarin Pence Yalama Zamanlar1 Uzerine EtKkisi.
Kontrole Gére Anlamli Farkhlik ‘p<0,05, ““p<0,001; 10 mg.kg" Morfin Grubuna
Gore Anlamh Farklilik ~ p<0,001; 50 mg.kg” HOE Grubuna Gére Anlamli Farkhlik
p<0,05; 250 mg.kg”’ HOE Grubuna Gére Anlamh Farklilik, * p<0,05, n=7.
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Sekil 32. 7 Giinliik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg"') Uygulamasimn Formalin Testinin 1.
Fazinda Hayvanlarin Pence Yalama Zamanlar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore

Anlamhi Farkhlik “p<0,05, ““p<0,001; 50 mg.kg’ HOE Grubuna Gére Anlamh
Farkhlik "p<0,01, n=7.

38



120 =

100+
= 804
5
= G-
g s, G,
= 404
=
20+
[}-
»
‘j;l{
‘\S.\e ¥

Sekil 33. 7 Giinliik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™") Uygulamasimin Formalin Testinin 2.
Fazinda Hayvanlarin Pence Yalama Zamanlar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore
Anlamh Farkhlik “p<0,05, “"p<0,001; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh

Farklihk *p<0,05, ‘p<0,001; 100 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
&
p<0,05, n=7.
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Sekil 34. 14 Giinliik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™) Uygulamasimin Formalin Testinin 1.
Fazinda Hayvanlarin Pence Yalama Zamanlar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore
Anlamli Farkhlik “p<0,05, ““p<0,001; 50 mg.kg' HOE Grubuna Gére Anlamh

Farklihk *p<0,05, ‘p<0,001; 100 mg.kg’ HOE Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
4p<0,05, n=7.
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Sekil 35. 14 Giinlik HOE (50, 100 ve 250 mg.kg™) Uygulamasinin Formalin Testinin 2.
Fazinda Hayvanlarin Pence Yalama Zamanlar1 Uzerine Etkisi. Kontrole Gore
Anlamh Farkhihk “p<0,01, ““p<0,001; 50 mg.kg" HOE Grubuna Gére Anlamh
Farklihk *p<0,05, ‘p<0,001; 100 mg.kg' HOE Grubuna Gore Anlamh Farkhhk
&&p<0,01, n=7.

MFST’ye iliskin bulgular birlikte degerlendirildiginde ekstrenin akut ve subakut

(yedi ve ondort giin boyunca) uygulamalariin hayvanlarin tirmanma siirelerinde

artisa, immobilite ve ylizme siirelerinde ise azalmaya neden oldugu goriilmektedir

(Sekil 3-11). MFST’de sinaptik aralikta serotonerjik norotransmisyonu artiran

maddelerin, hayvanlarin yiizme siirelerinde artisa ve immobilite siirelerinde

azalmaya; katekolaminerjik norotransmisyonu artiran maddelerin ise tirmanma
stirelerinde artisa ve immobilite siirelerinde azalmaya neden oldugu bilinmektedir

(Cryan ve ark., 2002). Bu bilgiden hareketle bu c¢alismada test edilen ekstrenin

akut ve subakut uygulamalarinin serotonerjik ndrotransmisyondan ¢ok

katekolaminerjik nérotransmisyonu artirici etkileri oldugu ileri stiriilebilir.

Hypericum tiirlerinden hazirlanan ekstrelerin antidepresan etkinlikleri 6nce
naftodiantron yapisindaki hiperisine (Suzuki ve ark., 1984; Holzl ve ark., 1989)
sonra da floroglusinol yapisindaki hiperforine baglanmistir (Chatterjee ve ark.,
1998a; Chatterjee ve ark., 1998b; Miiller ve ark., 1998; Cervo ve ark., 2002;
Schulte-Lobbert ve ark., 2004). Hiperisinin s6z konusu etkiyi mono amin oksidaz
(MAO) enzimini inhibe ederek (Suzuki ve ark., 1984), hiperforinin ise sinaptik
aralikta serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi monoaminlerin geri-alimini
Onleyerek gosterdigi ileri stiriilmiustiir (Chatterjee ve ark., 1998; Miiller ve ark.,
1998; Miiller, 2003; Hirano ve ark., 2004). Diger yandan bu ¢aligsmada test edilen
ekstreye ait fitokimyasal analiz sonuglari, hiperisin ya da hiperforinin test edilen
ekstre i¢indeki miktarlariin énemli diizeyde bulunmadigini; HOE’nin klorojenik
asit ve rutin flavonoitleri agisindan zengin oldugunu ortaya koymustur. Soz
konusu maddelerden rutinin farelerde antidepresan etkinlik gosterdigi ve bu
etkinin serotonerjik ve noradrenerjik ndrotransmisyondaki artis ile ilgili
olabilecegi rapor edilmistir (Chatterjee ve ark., 2006; Machado ve ark., 2008;
Dimpfel, 2009). Noldner ve Schotz, Hypericum ekstrelerinin antidepresan etkinlik
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gosterebilmesi icin yeterli miktarda rutin igermesi gerektigi ileri stirmiislerdir
(Noldner ve Schotz, 2002). Diger yandan, klorojenik asitin metaboliti olan kafeik
asitin de alA-adrenerjik reseptorleri indirek bicimde modiile ederek antidepresan
etki gosterdigi rapor edilmistir (Takeda ve ark., 2003).

Deney hayvanlarinin anksiyete diizeylerini 6lgmekte kullanilan delikli platform
testlerinde, hayvanlarinin toplam bas daldirma sayilarinin artis1 anksiyolitik etki
i¢in parametre olarak kabul edilmektedir (Takeda ve ark., 1998). Bu ¢alismada
akut HOE uygulamasinin toplam bas daldirma sayilarinda artisa neden olmasi
(Sekil 12) ekstrenin akut uygulamada hayvanlarin kesif davraniglarini artirdigina,
diger bir ifadeyle anksiyolitik etkiye neden oldugunu ortaya koymustur. Ekstrenin
50 mgkg' dozu tim uygulamalarda anksiyolitik etkiye neden olmustur. Yedi
giinliik uygulamalarda 50 ve 100 mg.kg"' dozlarda séz konusu anksiyolitik etki
devam etmektedir. Ancak, en yiiksek dozunun (250 mgkg") yedi giin siire ile
uygulanmasinin toplam bas daldirma sayilarinda herhangi bir degisiklige neden
olmamasi, bu dozda anksiyolitik etkinin ortadan kalktigin1 gostermektedir (Sekil
13). 250 mg.kg" on dort giin siire ile uygulandiginda ise hayvanlarin toplam bas
daldirma sayilarinin kontrole gore anlamli 6l¢lide azaldig goriilmiistiir (Sekil 14).

Beyinde noradrenerjik norotransmisyonun artiginin delikli platform testinde
hayvanlarin toplam bas daldirma sayilarinda artisa neden olduklar1 bilinmektedir
(Ljungberg ve Ungerstedt, 1976). MFST testlerinden elde edilen bulgular goz
oniinde bulunduruldugunda, akut uygulamada toplam bas daldirma sayilarinin
artisinin da katekolaminerjik norotransmisyonun artisi ile iliskili olabilecegi ileri
siiriilebilir. Diger yandan, ekstrenin igerisinde yiliksek oranda bulunan klorojenik
asit ile farelerde yapilan bir calismada, klorojenik asitin aydinlik/karanlik ve
yiikseltilmis labirent testlerinde anksiyolitik etkiye neden oldugu ve s6z konusu
etkinin benzodiazepin reseptdr antagonisti bir madde olan Flu tarafindan ortadan
kaldirildig: bildirilmistir (Bouayed ve ark., 2007). HOE’nin igerisinde yiiksek
oranda bulunan diger flavonoit olan rutinin de GABA(A) reseptér kompleksinin
benzodiazepin baglanma yoresinde pozitif allosterik modiilator etki gosterdigi
bildirilmistir (Nassiri-Asl ve ark., 2008). Bu bilgilerden hareketle, bu ¢alismada
ortaya konulan anksiyolitik etkinin benzodiazepin reseptorleri ile iligkili olup
olmadiginin arastirilmasi amaci ile Flu ile antagonizma g¢alismasi yapilmistir. Flu
(2.5 mgkg") uygulamasimnm ekstrenin 250 mg.kg"' dozunun akut uygulanmast ile
ortaya c¢ikan anksiyolitik etkiyi antagonize ettigi saptanmistir (Sekil 12). Bu
bulgu, HOE’nin anksiyolitik etkisinde GABA(A)/benzodiazepin reseptor
kompleksinin rol oynadigini agik¢a ortaya koymaktadir.

Delikli platform testlerinde elde edilen bu bulgular, aktivite kafesi testlerinden
elde edilen bulgular ile oOrtiismektedir. HOE’nin akut olarak uygulanmasi
hayvanlarin yatay ve dikey yonlerdeki spontan lokomotor aktivitelerini artirmistir.
Flu uygulamas: ise ekstrenin 250 mg/kg”' dozunun akut uygulamasi ile olusan
spontan lokomotor aktivite artisini antagonize etmistir (Sekil 15, 18). 50 mg.kg'1
dozu tiim uygulamalarda yatay ve dikey yonlerdeki lokomotor aktiviteyi artirici
etki gostermistir. Ancak bu etki 250 mg.kg'“in yedi giin siire ile uygulanmasi
sonucu ortadan kalkmustir. 250 mg.kg™in on dért giin siire ile uygulamasi ise hem
yatay hem de dikey yonlerdeki spontan lokomotor aktivitelerin azalmasina neden
olmustur (Sekil 15-20).
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Ekstrenin akut uygulamasinin hayvanlarin dikey yondeki lokomotor aktivitelerini
artirmig olmasi, ekstrenin anksiyolitik etkisini destekleyici 6zellikte bir bulgudur.
Akut uygulama ile ortaya ¢ikan anksiyolitik etkinin Flu 6n uygulamasi ile ortadan
kalkmis olmasi, s6z konusu etkinin GABA (A)/benzodiazepin reseptor kompleksi
ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu bulgular ile aym1 dogrultuda olmak iizere, klorojenik asitin 2.8 mmol/kg
dozunun farelerin lokomotor aktivitelerini kontrol degerlerine gore anlamli dlgiide
artirdigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada, klorojenik asitin metabolitlerinden olan
kafeik asit ve m-kumarik asitin de spontan lokomotor aktivite artisina neden
oldugu gosterilmistir (Ohnishi ve ark., 2006). Diger yandan rutinin, dopaminerjik
norotransmisyonu artirici etkisi oldugu ileri stiriilmiistiir (Bishnoi ve ark., 2007).

Subakut uygulamalarda ekstrenin yiiksek dozlarinin uygulanmasi ile lokomotor
aktivitelerdeki artisin ve anksiyolitik etkinin ortadan kalktig1 goriilmektedir (Sekil
16, 17, 19, 20). Ayrica, ekstrenin 250 mgkg' dozunun on dort giin siire ile
uygulanmasinin toplam bas daldirma (Sekil 14) ve lokomotor aktivite sayilarini
kontrole gore anlaml dl¢lide azalttigi goriilmektedir (Sekil 17, 20). Bu bulgular
ekstrenin yiiksek dozda uzun siire uygulanmasimin SSS’de sedatif bir etkiye neden
oldugu diisiiniilmektedir. S6z konusu etkinin, tekrar eden uygulamalar sonucunda
ekstrenin igerisinde bulunan sedatif etkili bilesenlerin miktarlarinin ya da
etkinliklerinin artmasi1 ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. S6z konusu
norodepresan etkinin mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha detayli ¢alismalara
gereksinim duyulmaktadir.

Rota-Rod teslerinden elde edilen bulgular ise ekstre uygulamalarinin hayvanlarin
motor koordinasyon parametrelerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigini
ortaya koymaktadir (Sekil 21-23).

Ekstrenin olas1t analjezik etkinliginin arastirilmasi igin sicak plaka, kuyruk
sikistirma ve formalin testleri uygulanmigtir. Sicak plaka testlerinde, ekstrenin
akut ve subakut uygulamalari, hayvanlarin termal agrili uyarana karsi reaksiyon
stirelerinin artigina yani antinosiseptif etkiye neden olmustur (Sekil 24-26). Ekstre
uygulamalarinin kuyruk sikistirma testlerinde reaksiyon siirelerinin uzamasina
neden olmasi ise test edilen ekstrenin mekanik agrili uyarana karsi antinosiseptif
etki gosterdigini ortaya koymustur (Sekil 27-29). HOE, uygulanan tiim dozlarda
kimyasal agrili uyaranin uygulandigi formalin testlerinde de antinosiseptif etki
gostermistir (Sekil 30-35). Tiim bu bulgular, HOE’nin termal, mekanik ve
kimyasal agrili uyaranlar1 tagiyan nosiseptif yolaklar {izerinde etkili olduguna
isaret etmektedir.

Sicak plaka testleri Ozellikle supraspinal, kuyruk sikistirma testleri ise spinal
nosisepsiyon ile iligkili testlerdir (Wong ve ark., 1994; Gabra ve Sirois, 2003).
Ekstrenin her iki testte de hayvanlarin reaksiyon siirelerinde uzamaya neden
olmus olmasi, s6z konusu etkinin hem supraspinal ve hem de spinal yolaklar
tizerine etkili oldugunu diger bir ifade ile santral antinosiseptif etkinin varligini
gostermektedir.

Formalin testi, klinik agriy1 stimiile etmek i¢in siklikla kullanilan bir modeldir.
Formalin uygulanmasimin iki fazi vardir. Erken (ndrojenik) faz, hemen
uygulamay1 takiben ortaya ¢ikan yogun nérojenik agri ile karakterizedir ve bu
fazda nosiseptif uyaran Ozellikle C-lifleri tarafindan taginir. Norojenik fazin,
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santral aracilikli agriy1 yansittigi kabul edilir. Geg (inflamatuvar) faz ise medulla
spinalis’in dorsal boynuzundaki yapisal ve islevsel degisiklikler ile iligkilidir ve
bu siirece serotonin, histamin, bradikinin ve prostaglandinler gibi inflamatuvar
mediyatorlerin salimimi eslik eder. Geg fazin, periferal mekanizmalar nedeniyle
primer aferent noronlarda devam eden aktivitenin yani sira santral ndronlarin
periferik inflamasyon nedeni ile duyarlilasmalarindan kaynaklandigi kabul
edilmektedir (Tjelsen ve ark., 1992; Coelho ve ark., 2005). Bu ¢alismada, ekstre
uygulamalar1 hayvanlarin pengelerini yalama siirelerini hem birinci hem de ikinci
fazlarda istatistiksel olarak anlamli 6l¢ilide azaltmistir (Sekil 30-35). Bu sonuglar,
ekstrenin santral antinosiseptif etkinligini isaret ederek, sicak plaka ve kuyruk
sikistirma deneylerinin bulgularin1 dogrulamaktadir. Diger yandan ikinci fazda
goriilen etki, sz konusu antinosisepsiyonun santral mekanizmalarin yani sira
periferik mekanizmalar ile de iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

Opioidlerin analjezik etkilerinin hem santral hem de periferik nosiseptif
mekanizmalar ile iliskili oldugu bilinmektedir (Kanjhan, 1995). Bu bilgiden
hareketle, bu ¢aligmada ortaya konulan antinosiseptif etkinin opioid mekanizmalar
ile iliskili olup olmadigin1 arastirmak {izere non selektif opioid reseptor
antagonisti NIx ile antagonizma ¢alismalari yapilmstir. NIx 5 mg.kg' dozunda
uygulandiginda, sicak plaka, kuyruk sikistirma ve formalin testlerinde ekstrenin
250 mgkg' dozunun akut uygulanmasi ile ortaya ¢ikan antinosiseptif etkiyi
kismen antagonize etmektedir (Sekil. 24, 27, 30, 31). Bu bulgu, ekstrenin
antinosiseptif etkisinde opioid reseptorlerin rol oynadigini igaret etmektedir.

Yapilan literatiir taramalarinda rutinin ve klorojenik asitin antinosiseptif
etkilerinin arastirildig1 ¢aligmalarin sinirh sayida oldugu goriilmiistiir. Klorojenik
asit ile yapilan ¢aligmalar, bu maddenin 6zellikle antiinflamatuvar etkilerini ortaya
koymaktadir (Yesilada, 1997; dos Santos ve ark., 2006; Yonathan ve ark., 2006).
Bir calismada klorojenik asitin formalin testinin erken fazinda etkili olmadigi,
yalnizca ge¢ fazda etki gosterdigi dolayisiyla s6z konusu antinosiseptif etkinin
santral degil periferik mekanizmalar ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Klorojenik
asitin santral aracilikli nosisepsiyonu dlgmekte kullanilan bir bagka yontem olan
kuyruk ¢ekme testinde etkisiz oldugu ileri siiriilmiistiir (Yonathan ve ark., 2006).
Bir bagka caligmada da 50 ve 100 mg/kg dozlarda uygulanan klorojenik asitin
periferal inflamatuvar mediyatorlerin sentezlerini/salinimlarin1 inhibe ettigi ve
formalin testinin ge¢ fazinda etkili oldugu bildirilmistir (dos Santos ve ark., 2006).

Rutinin antinosiseptif aktivitesinin arastirildigi caligmalarin  sonuglart ise
degiskenlik gostermektedir. Bu flavonoitin ne santral ne de periferal diizeyde
antinosiseptif etki gostermedigini ileri siiren c¢aligmalarin (Yonathan ve ark.,
2006) yan1 sira, ¢esitli bitki ekstreleri igersinde bulunan rutinin periferik diizeyde
antinosiseptif etki gosterdigini bildiren raporlar da bulunmaktadir. Ornegin, major
bilesenleri rutin olan Achillea millefolium L. ve Artemisia vulgaris L.
bitkilerinden hazirlanan hidroalkolik ekstrelerin  kivranma deneylerinde
antinosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir (Pires ve ark., 2009). Sozii edilen
calismalar, bu calismada elde edilen periferik analjezik etki bulgularini destekler
ozelliktedir.

Rylski ve arkadaglar tarafindan 1979°da yapilan bir ¢alismada rutinin sicak plaka
testinde farelerin yanit slirelerinde anlamli bir artisa neden oldugu; diger bir ifade
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ile santral antinosiseptif etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir (Rylski ve ark.,
1979). Diger yandan, rutinin antikonviilzan etkinliginin opioid reseptor
antagonisti NIx tarafindan antagonize edildigi ileri siirilmiistiir (Rad ve ark.,
2008). Rutinin etkisinin opioid reseptdrler ile iliskili oldugunu ortaya koyan bu
rapor, bu ¢alismada ortaya konulan opioid aracilikli antinosiseptif etkiyi destekler
ozelliktedir.

Bu caligmada elde edilen bulgular birlikte degerlendirildiginde, HOE’nin akut ve
subakut uygulamalarinin deney hayvanlarinda antidepresan, anksiyolitik ve
antinosiseptif etkilere neden oldugu belirlenmistir. MFST’den elde edilen
bulgularin 1s181inda s6z konusu antidepresan etkinin beyinde katekolaminerjik
norotransmisyonun giiclenmesi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. HOE nin
anksiyolitik etkisinde benzodiazepin reseptdrlerinin, analjezik etkisinde ise opioid
mekanizmalarin rol oynadigi belirlenmistir.

Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinin endojen opioid sistemin modiilasyonu
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Nonselektif opioid reseptdr antagonistlerinin
sistemik yolla uygulanmasinin, benzodiazepinlerin anksiyolitik ve antikonflikt
etkilerini engelleyebildigi bildirilmistir (Billingsley ve Kubena, 1978; Koob ve
ark., 1980; Soubrie ve ark., 1980; Agmo ve ark., 1995; Tsuda ve ark., 1996).
Benzodiazepinlerin diisiik dozlar1 ile ortaya ¢ikan anksiyolitik etkinin opioid
mekanizmalarla 6zellikle de amigdalanin enkefalinerjik sistemi ile iligkili oldugu
(Billingsley ve Kubena, 1978; Agmo ve ark., 1995; Kang ve ark., 2000; Primeaux
ve ark, 2006); Dzm’nin anksiyolitik etkisinde delta opioid reseptorlerin rol
oynadig1 bildirilmistir (LaBuda ve Fuchs, 2001; Primeaux ve ark, 2006). Bu
bilgiler, HOE’nin farmakolojik etki mekanizmasinda hem benzodiazepin
reseptorlerinin hem de opiod sistemin oynadigi role 151k tutabilecek niteliktedir.

44



SONUC ve ONERILER

H. origanifolium’un SSS iizerine etkileri bu tez calismasi ile ilk kez ortaya
konulmugstur. Bitkiden hazirlanan ekstrenin akut ve subakut uygulamalarinin
deney hayvanlarinda katekolaminerjik ndrotransmisyonun artigina bagli olarak
antidepresan ve GABA(A)-benzodiazepin reseptdr kompleksinin aktivasyonuna
bagli olarak da anksiyolitik etkilere neden oldugu belirlenmistir. Ekstrenin santral
ve periferik diizeyde antinosiseptif etki gosterdigi ve sz konusu nosisepsiyonun
opioid mekanizmalar ile iligkili oldugu sonucuna ulasiimistir.

Bu calismada elde edilen sonuglarin gelistirilesi amaciyla, HOE’'nin GABA(A)-
benzodiazepin reseptor kompleksini aktive edici etkisinden yola ¢ikarak, ekstrenin
olas1 sedatif, antikonviilzan ve miyorelaksan etkileri acisindan incelenmesinde
yarar goriilmektedir. Diger yandan, klinikte kullanilan benzodiazepinlerin tolerans
gelisimi ve bagimlilik gibi yan etkileri oldugunun bilinmesinden hareketle
(Whiting, 2006), HOE nin yan etki profili agisindan degerlendirilmesi de biiyiik
Onem tasimaktadir. Ayrica, Hypericum tiirlerinden hazirlanan ekstrelerin ¢ok
sayida ilag etkilesimine neden oldugu bilindiginden (Lantz ve ark., 1999; Diirr ve
ark., 2000; Moore ve ark., 2000; Hennessy ve ark., 2002). HOE’nin olasi ilag
etkilesimleri agisindan da incelenmesi gerekmektedir.

HOE’nin fitokimyasal igeriginde bulunan ana fenolik maddeler olan klorojenik
asit ve rutinin antidepresan, anksiyolitik ve antinosiseptif etkiler acisindan ayri
ayr1 degerlendirilmesinin etkiden sorumlu ana bilesenin/bilesenlerin ve olasi
sinerjilk ~ mekanizmalarin  aydinlatilmasinda  biiyilk  yarar  saglayacagi
diistiniilmektedir. Diger yandan, ayni1 familyaya ait olan farkli Hypericum tiirlerin
farmakolojik etkilerine iligskin yeni arastirmalardan elde edilecek bulgularin da soz
konusu arastirmalara katkida bulunacagina inanilmaktadir.

Depresyonun ve anksiyete bozukluklarinin pek ¢ok klinik tabloda birlikte
goriilmesinden hareketle (Kalueff ve Nutt, 2007), HOE’ nin ayn1 hastada birlikte
ortaya cikabilen bu psikiyatrik rahatsizliklar1 tek basina tedavi edebilecek bir
potansiyele sahip olmasi farmakolojik acidan 6nemlidir. Ekstrenin antinosiseptif
etkinligi de géz onlinde bulunduruldugunda HOE uygulamasinin polifarmasiden
kaginmak agisindan da yararli olabilecegi aciktir.
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