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Bu tez galismasinda, “sivi diyet teknigi” yoluyla 21 giin boyunca kronik alkol verilerek alkole
bagimh yapilan siganlarda alkoliin ani kesilmesi ile olusturulan “deneysel alkol yoksunluk sendromu’”
Uzerine Hypericum perforatum ekstresi (Hpe)'nin etkileri incelenmistir. Caligmada siganlarin giinlik
ortalama alkol tliketimi 12.38 + 0.30 - 16.04 £ 0.32 g/kg/glin (ortalama * OSH; n=40) arasinda
gergeklesmistir. Alkol almayan siganlara izokalorik alkolsiiz sivi diyet verilmistir. Alkol alan ve almayan
gruplardaki siganlarin agirliklarinda baslangi¢ degerlerine gore bir azalma gozlenmemistir. On ¢alisma
kapsaminda naive (herhangi bir uygulama almayan) siganlar {izerinde Hypericum perforatum ekstresinin (25-
400 mg/kg, i.p. doz araliginda) lokomotor aktivite ve motor koordinasyona etkileri, salin injeksiyonu yapilan
kontrol grubu siganlara paralel olarak test edilmistir. Boylece, siganlarda Hpe’nin motor koordinasyonu ve
lokomotor aktiviteyi bozmayan dozlarn 25-200 mg/kg arasinda saptanmistir. On g¢alismada saptanan Hpe
dozlan ve salin, yukarida deginilen 21 giinliik siire¢ sonunda alkol-bagimlis1 durumuna gelmis olan siganlara,
alkol kesilmesini izleyen yoksunluk 2. saat Slgtimlerinden 30 dakika &nce ilk dozlar ve yoksunluk 6. saat
8lgtimlerinden yine 30 dakika &nce (ilk dozdan 4 saat sonra ikinci doz) olmak {izere ikinci dozlar i.p. olarak
uygulanmistir. ik injeksiyonlardan 30 dakika sonra baslamak lizere; alkol yoksunlugunun 2., 4., ve 6.
saatlerindeki yoksunluk semptomlari, baz1 belirtiler i¢in sayisal, bazilari igin ise skor 8lgiitleri kullanilarak
kaydedilmis ve her bir grup i¢in sayimla belirtilen verilerde “ortalama + OSH” olarak, skorlanmis verilerde
“medyan” olarak ve deneklerde goriilme orani ile belirtilen verilerde ise “% olug siklig1” olarak kaydedilmig
ve istatistikleri gergeklestirilmistir. Bulgularimiza gore; (a) Hpe, tim doz diizeylerinde, alkol yoksunlugunun
2. ve 6. saatindeki lokomotor hiperaktiviteyi alkolik kontrol grubuna gore belirgin sekilde (p < 0.05)
azaltarak, alkol almamis kontrol grubu diizeylerine ¢ekmistir. (b) Calismada kullanilan tim dozlarda,
yoksunlugun 2. ve 6. saatlerindeki artmig stereotipik aktiviteyi alkolik kontrol grubuna gére belirgin gekilde



(p < 0.05) azaltnstir. (¢) Yoksunluk semptomlarindan postlir ve ylirlime bozuklugu tizerine Hpe’nin
hafifletici etkileri, yoksunlugun o6zellikle 4. saatinde belirgin olarak gergeklesmistir. Bu zamandaki
tlgiimlerde Hpe, postlir bozuklugunu tiim doz diizeylerinde anlaml sekilde (p < 0.05) azaltirken; yiiriime
bozuklugunu ise, 25, 50, 100 mg/kg dozlarinda anlaml sekilde (p < 0.05) azaltmigtir. Hem postiir ve hem de
yirrime bozuklugunu azaltic1 etkiler agisindan 6zellikle 50 ve 100 mg/kg dozlarinin etkinlikleri dikkat
¢ekicidir. (d) Yoksunluk semptomlarindan ajitasyon {izerine Hpe’nin olumlu ya da olumsuz olarak
yorumlanabilecek istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkisi olugmamaklia birlikte; yoksunlugun 8zellikle
4. saatinde 50 ve 100 mg/kg dozlar ile olusan, ajitasyonu azaltic1 ydnde bir egilimden s6z etmek olasidir. (e)
Alkol yoksunlugundaki siganlarda gozlenen kuyruk sertli3i iizerine Hpe dozlari, her ii¢ zamandaki
dlgiimlerde azaltic1 ydnde bir egilim sergilemis olmakla birlikte, 100 mg/kg Hpe dozunun yoksunlugun 4. ve
6. saatlerinde anlamh azaltici etkisi (p < 0.05) olusmustur. (f) Alkol yoksunlugundaki siganlarda olusan
“islak kdpek silkinmesi” (wet dog shake) ve katatoni izerine Hpe’nin anlaml bir etkisi saptanamamugtir (g)
Tremor % siklif1 tizerine de Hpe’nin tiim dozlarnin tiim zamanlardaki degerlendirmelerde olusan etkilerinin,
tremorlart azaltict ydnde egilimleri bulunmasina karsin; bu azalmalardan, yoksunlugun 4. saatindeki 50 ile
100 mg/kg Hpe dozlariyla olusan azalmalar istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) bulunmugtur. (h) Alkol
yoksunluk sendromunun 6. saatinde zil sesi ile indiiklenen odiyojenik tutariklarm % sikligi tizerine Hpe 100
mg/kg dozunda istatistiksel olarak anlamli azalma (p < 0.05) olusturmugtur. 25 ve 50 mg/kg Hpe dozlarmin
nobet siklifini azaltma egilimleri istatistiksel olarak anlamli gikmasa da, bu dozlar, tutariklarin latent
slirelerinde anlamh (p < 0.05) uzamalara neden olmustur. Bulgulanmiza dayanarak, ¢alismamiz
kapsamindaki alkol yoksunluk sendromunun belirtileri fizerine, kullandigimiz Hpe dozlarindan hi¢ birinin
Oncelikle, olumsuz yani semptomlar daha k6t duruma getiren herhangi bir etkisinin olmadigi ve genel
olarak Hpe’nin bu doz diizeylerinde alkol yoksunluk sendromunun bir ¢ok tnemli semptomunu hafifletici
ybnde belirgin etkiler olugturdugu soylenebilir. Sonug olarak; Tirkiye’de yetisen Hypericum perforatum
bitkisinden elde edilen ve bu ¢aligmada kullanilan ekstrenin dzellikle 100 mg/kg’lik i.p. dozunun,
modelimizdeki yoksunluk sendromunu hafifletici etkisi ortaya konmus olup, alkol yoksunluk sendromu
tedavisinde Hpe’nin terapttik bir etkiye sahip olabilecegi ileri siirtilebilir,

Anahtar kelimeler: Alkol, Alkol Yoksunluk Sendromu, Hypericum perforatum, Sigan
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ABSTRACT
Doctorate Thesis
EFFECTS of HYPERICUM PERFORATUM EXTRACT on the EXPERIMENTAL ALCOHOL
WITHDRAWAL SYNDROME

ilke COSKUN
Anadolu University
Institute of Health Sciences

Department of Pharmacology

Supervisors: Prof. Dr.Yusuf OZTURK
Prof. Dr. i.Tayfun UZBAY

In this thesis study, the effect of Hypericum perforatum exiract (Hpe) on experimental withdrawal syndrome
induced in alcohol addicted rats by a sudden cease of alcohol administration following its regular application
throughout 21 days was investigated. The mean amount of alcohol consumption by rats is 12.38+0.30 —
16.04+0.32 g/kg/day (meantSEM; n=40). The rats which do not receive alcohol were given an isocaloric
liquid diet without alcohol. No weight loss in rats with alcoholic and alcohol-free diets was observed in pre-
post treatment comparison. As a part of pre-test, the effect of Hypericum perforatum extract (25-400 mg/kg,
i.p. dose interval) on locomotor activity and motor coordination of naive rats was compared against the
control group rats which were injected saline. Thus, the ineffective dose interval of Hpe on locomotor
activity and motor coordination was found to be 25-200 mg/kg. The pre-tested Hpe doses and saline were
given to rats which were made alcohol-addicted in 21 days of regular alcohol application. The first doses
were intraperitoneally injected to the rats 30 minutes before the 2™ hour assessment of alcohol withdrawal
symptoms. The second doses were intraperitoneally applied right 30 minutes before the 6™ hour assessment
of withdrawal symptoms. This means, the first and second doses followed with a 4 hour interval in-between.
The withdrawal symptoms started after 30 minutes of first injections and they were assessed in the 2™ | 4™
and 6™ hours of alcohol withdrawal. Data for different signs values were gathered and for numeric data
“mean”, for scored data “median” and for incidence level “incidence percentage” values were calculated. The
results showed that (a) Hpe administration at the 2™ hour and 6™ hour at all doses reduced the locomotor
hyperactivity significantly (p <0.05) compared with the alcoholic control group, and pulled it down to the
same level as the control group which did not receive any alcohol. (b) The stereotypic activity at the 2" and
6™ hours of withdrawal was reduced significantly (p <0.05) when compared with the alcoholic group (c) The
posture and walking abnormality was affected seriously from the alleviating influence of Hpe, especially at
the 4™ hour. At 4™ hour assessments, the posture abnormality was decreased significantly (p <0.05) at all
doses of Hpe. The walking abnormality was decreased significantly (p <0.05) at the 25, 50, 100 mg/kg doses.
The alleviating effects of 50 and 100 mg/kg doses on posture and walking abnormality was particularly
meaningful (d) Though it has an alleviating effect at 50 and 100 mg/kg doses, the effect of Hpe on agitation
was not found to be statistically significant (e) The tail stiffness symptom was reduced by Hpe administration
at all time points; particularly at the 4” and 6™ hour, 100 mg/kg Hpe was significantly (p <0.05) effective (f)
Wet-dog-shake and catatonia symptoms were not found to be significantly influenced by Hpe (g) The
frequency percentage of tremors was reduced by Hpe, especially at the 4™ hour of withdrawal, 50 and 100
mg/kg Hpe administration significantly (p <0.05) decreased the tremors (h) The frequency percentage of
audiogenic seizures induced via bell voice at the 6™ hour of withdrawal was significantly (p <0.05) reduced
by 100 mg/kg Hpe administration. Although the tendency of 25 and 50 mg/kg Hpe to decrease seizures
frequency was not statistically significant, these doses had significant (p <0.05) effect on increasing the
latency of seizures. As a result, the findings unveiled that Hpe doses used in this study do not deteriorate the
symptoms of alcohol withdrawal; instead, these doses alleviated a number of major withdrawal symptoms.
This means, the extract of the plant Hypericum perforatum domestic to Turkey, alleviated the withdrawal
syndrome particularly at 100 mg/kg i.p dose in this model. Therefore, Hpe could be claimed to have
therapeutic effects on the treatment of alcohol withdrawal syndrome.

Key words: Alcohol, Alcohol Withdrawal Syndrome, Hypericum perforatum, Rat
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ONSOZ ve TESEKKUR

“Merak”, “gergege ulagsma tutkusu”ndan bagka bir sey degildir.

Bilimsel “erek” ve “ering”; diiriistliik, mantik, bilgi, iggdrii, 6ngdrii vizyonu ile birlikte,
Onyargisiz yaklasim tarzi, bilimsel analiz, sentez, degerlendirme yetisi, bilimsel felsefe ve

idealizmin, 6zveri ve kararlilifin toplam giictidiir.

“Farmakoloji Bilim Dali’nda doktora derecesine ulasma” idealimi gergeklestirmis

bulunmaktayim.

Bu siiregte edindigim bilimsel deneyimler ve bilgi, bundan sonraki yagantimda
etkin gekilde kullanarak, insanlifa katkisi olabilecek bilimsel arastirmalar ile bilgi
iiretmeye devam etmemde, “6zellikle psikofarmakoloji” alaninda daha da derinlesmemde
6zel olarak faydalanacagim degerli bir birikim seklinde kigiligimde yer almis
bulunmaktadir.

Calismamin deneysel kisimlarinin gerceklestirilmesi igin desteklerini esirgemeyen

Giilhane Askeri T1ip Akademisi Komutanligi’na ve Dekanlifi’na,

Idealime ulasmamda ve bu baglamda “nitelikli ve tutkulu biliminsam™ olarak
yetisme siirecimde, bilimsel coskumda, arastirma merakimda, saygideger bilimsel
yaklasimlari, bilgi ve deneyimlerinden gii¢ aldigim ve almaya devam edecegim

biliminsanlari, danigman hocalarim;
“Sayin Prof. Dr. Yusuf Oztiirk’e ve Saym Prof, Dr. I. Tayfun Uzbay’a”,

Degerli emekleri ve bilimsel yaklagimlarindan yararlandifim ve arastirmamiza
konu olan ilacimizin uzun ve sabirli bir analiz galigmasi ile elde edilmesini gergeklestiren

Sayin Yrd. Dog. Dr. Nilgiin Oztiirk’e,

Bu tutkulu doktora egitimim siirecinde derin ve degerli bilgileri, tarafsiz
yaklagimlar1 ile tutkulu biliminsam yetistirmedeki emeklerinden yararlandifim Hocam
Sayin Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp’e,

Nitelikli biliminsani olarak yetigen ve deneysel ¢aligmalarima degerli bilgileri ve

emekleri ile katkida bulunan Sayin Dr, Hakan Kayir’a,

Deneysel alkol bagimhlifi olusturma siirecindeki sivi diyet teknigi uygulama

asamasinda katkisindan dolay: Sayin Selami Alan’a,
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Biliminsani olmak yolundaki tutkumu ve beni anlayarak saygi ve sevgi duyan; yer
yer olusan 6zellikle kritik engelleri agmadaki kararliligimi anlayarak desteklerini benden

esirgemeyen aileme,

Egitim — Ogretim alanina ilk adim1 attifim giinlerden baglayarak, egitim-bilgi ve
insanhgin énemi konusunda degerli tutumlan ve idealist yaklagimlarindan 6rnek aldigim,

Sayin Emekli Ilkokul Ogretmenim Ibrahim Uzel’e,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.
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1. GIRIS
1.1. Alkol (Etil Alkol)
1.1.1 Tarihce

Alkoliin etkileri ve kullanilmasina iliskin ilk kaynaklar M.O. 3000-4000 yillar
kadar 6ncesine dayanmaktadir. Eski Misir, Mezopotamya, Yunan ve Roma uygarliklarinda
hastaliklarin tedavisi igin regete tabletlerine yazildigi1 gériilmektedir (Uzbay ve Kayaalp,
2002). Sekizbin yil 6nce Mezopotamyalilar’in arpayr ekmek yapmak i¢in ilk 1slah
etmesiyle bira yapiminin bagladigi; 6 bin yil 6nce Stimerler’in, Godin tepelerinde -Bati
Iran ve Anadolu’da- bira ve sarap ictigi, Paleolitik ¢agda fermente edilmis meyve, tahil ve
baldan alkol yapildigi bildirilmektedir. Alkol sozctigti Arapga kékenlidir. Distilasyonun
M.S. 8. yiizyilda Arabistan’da basladig1 bildirilmektedir (www.alkolmadde.com).

Alkol asagida bahsedilecek olan 6zellikle anksiyolitik ve 6forizan etkileri nedeni ile
¢aglar boyunca insanlar tarafindan kullamlmugtir. Belki de tarihte kullamlan ilk
anksiyolitik olma ozelligine sahiptir. Ayn1 zamanda kétiiye kullanilan ve bagimlilik yapan
ilk madde de olabilir.

1.1.2. Alkol (Etil Alkoly’iin Farmakokinetigi

Agiz yolundan alinan alkol, mide-barsak kanalindan pasif diftizyon ile hizli bir
sekilde ve tam olarak absorbe edilir. Iyonize olmayan ve ufak molekiil yapisina sahip ve
stv1 olmas1 nedeniyle absorbsiyon hizi yiiksektir. Ince barsaktan olan absorbsiyon hizi,
mideden olana gore daha fazladir. Alindiktan sonra bes dakika iginde kanda belirir.
Maksimum kan konsantrasyonuna 40-60 dakikada erisir. Alkol viicutta biitlin sivi
kompartmanlarina kolayca geger. Plazma proteinlerine baglanmaz ve yag dokusunda
toplanmaz.

Viicuda giren alkoliin %98’i biyotransformasyon yoluyla elimine edilir. Geri kalani,
akcigerler, bobrekler ve ter bezleri tarafindan uzaklagtirilir. Ekspirasyon havasindaki alkol
konsantrasyonu, kan alkol konsantrasyonunu, gecikmeksizin ve diizenli bir oranda yansitur.
Alkoliin biyotransformasyonunda birinci basamak, asetaldehide oksitlenmesidir ve sifir
derece kinetigine gore gergeklesir. Sozkonusu doniigiim iki yolak tizerinden olur. Birinci
yolak: Esas olarak karaciger hiicrelerinde bulunan sitozolik bir enzim olan “alkol

dehidrojenaz” araciligiyla gerceklesir:




Mutat dozda alkol alindiginda doniisiim bu yolak iizerinden olur; fazla miktarda
alkol alinmussa, bityiik kism1 yine bu yolak {izerinden metabolize edilir. Ikinci yolak:
Karaciger endoplazmik retikulumunda yerlesik bulunan ve sitokrom Pyso ailesine ait bir

“mikrozomal oksidaz” olan “CYP2E1” adli enzim araciliiyla gergeklesir.

CH; CH,.OH + NADPH + H + O, ﬂ’iﬁ; CH; CHO + NADP" + H,0

Az veya orta dozda alinan alkoliin oksidasyonuna katkisi 6nemli olmayip alkol
konsantrasyonu yiikseldiginde devreye girer. Kronik olarak alkol alanlarda CYP2E1 oto-
indiiksiyona ugrar. Fakat alkol viicutta bulundugu siire boyunca bu enzim akut olarak
inhibe edilmis durumdadir. Bu durum, alkoliin diger baz1 (barbitiiratlar ve
benzodiazepinler gibi) ilaglar ile karmasik bir sekilde etkilesmesine neden olur.

Alkoliin oksidasyonunda ikinci basamak, asetaldehitin asetik asite doniigtimiidiir.
Olay: ise, mitokondriyel bir enzim olan “aldehit dehidrojenaz” kataliz eder. Ikinci
basamaktaki déniisiimiin hizi, digerininkinden ¢ok daha fazla oldugundan; alkol alindiktan
sonra viicutta asetaldehit birikmez. Alkoliklerde olasilikla mitokondriyel bozulmaya bagli
olarak asetaldehit oksidasyonu yavaslar. Ote yandan, aldehit dehidrojenaz polimorfizmine
bagli olarak yavag inaktivator bireyler, az miktarda alkol aldiklarinda bile, kanda
asetaldehit birikimine bagli olarak kizarma gibi asetaldehit reaksiyonu belirtileri ortaya
¢ikar. Avrupa wrklarinda ve Tirk’lerde normal (huzl) asetaldehit inaktivasyonu yapan
enzim formu hemen hemen %100 oraninda bulunur.

Normal bireyde saatte ortalama 150 mg/kg alkol metabolize edilir. Ancak alkol
metabolizmasinin maksimum hizi bireyler arasinda olduk¢a fazla farklilik gosterir.
Alkoliklerde veya non-adiktif kronik alkol alanlarda alkoliin biyotransformasyon hizi
enzim indiiksiyonu nedeniyle, artmigtir.

Bir gram alkoliin metabolize edilmesi 7 kilokalorilik enerji olugturur. Alkolikler
giinde alkol seklinde 1800-2000 kilokalori alabilirler ki bu, istirahat halindeki bir insanin
bir giinliik kalori gereksinimine esittir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

1.1.3. Alkol (Etil Alkol)’iin Farmakolojisi

a) Doz Etki iligkisi: En dnemli etkileri santral sinir sisteminde yaygm depresyon ve bu

arada disinhibisyon yapmasina bagli olarak olusan davramgsal etkilerdir. Yiiksek dozda



genel anestezi olugturur ancak bu amagla kullanilmaz. Genel anestezi yapan dozu 6ldiiriicti

(bulber paralizi yapan) dozuna gok yakindir (Cizelge 1.1).

Cizelge 1.1. Kan alkol konsantrasyonu (mg/100ml) ve Etki*

Konsantrasyon (mg/100 mi) Etki

50-80 Ofori, hafif motor bozukluklar, zihinsel etkinlikte azalma

80-100 Nistagmus, beceri isteyen islerin yapilmasinda aksama, tasit
kullanma yeteneginin bozulmasi

100-200 Emosyonel diizensizlik, motor koordinasyonun ileri derecede
bozulmasi

200-300 Konfiizyon, geveleyerek konugma, amnezi

300-400 Stupor ve koma

400-500 Koma, ileri derecede solunum depresyonu, bazen 8liim

500< Kesinlikle 6liim

*(Uzbay ve Kayaalp, 2002); [80 mg/100ml, yaklagik 60 ml rak: veya viski ya da 1000 ml bira igtikten sonra

olusan konsantrasyondur. ]

Kanda alkol konsantrasyonunun saptanmasi alkol intoksikasyonu igin en 6nemli
kriterlerden biri olmakla beraber; buna bakarak intoksikasyonun derecesinin kestirilmesi
ve davramigsal degisiklikler, alkole yamit vermede bireysel farkliliklarin var olusu
nedeniyle, baz1 giicliikklere neden olabilir. Kan alkol konsantrasyonu 50 mg/100 ml
dolayinda oldugu zaman, ¢ok az kiside klinik belirti verecek derecede akut intoksikasyon
goriiliir. Kan alkol diizeyi 150 mg/100 ml &lgiilen bireylerin %50°sinden fazlasinda alkol
intoksikasyonu belirtileri goriiliirken, 350 mg/100 ml alkol diizeyine ulasan tiim bireylerin
pratik olarak alkol intoksikasyonu belirtilerinin tiimiinii sergileyecegi kabul edilir. Kan
diizeyi 450 mg/100 ml ’yi astifi durumda medullar paralizi ve 6liim kagimlmaz kabul
edilir (Cizelge 1.1) (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Cesitli alifatik alkoller yiiksek dozlarinda santral sinir sisteminde genel depresyona neden
olurlar., Bunlardan metanol ve etilenglikoliin keyif verici etkisi yaminda, belirgin akut
toksik etkileri vardir. Etanoliin de cilt antiseptigi olarak kullammu diginda ilag olarak fazla
bir dnemi yoktur. Ancak, alkollii igkiler seklinde kullanilmasi nedeniyle, baz1 bireylerin
ilagtan da sik kullandiklar1 bir maddeyi olusturur. Ayrica, alkolizm olarak adlandirilan



alkol bagimlilig1 dnemli boyutlarda gesitli halk saglifi ve toplum sorunlar: ortaya ¢ikarir ve
madde bagimlihigi i¢inde 6nemli yer tutar. Alkollii igki kiiltlirlinde ve klinikte; alinan
alkollii icki miktar1 Amerikan literatiiriine gére “igki” (drink) birimi ile ifade edilir. Bir
“icki” 13 g (~ 16 ml) saf alkole esdeger alkollii i¢ki miktaridir. Buna gore viski ve rakinin
35 ml’si, sarabin 120 ml’si, veya biramin 360 ml’si bir “igki” sayilir. Ingiliz literatiiriinde
ise icki miktan “birimi” 8 g saf alkole esdeger alkollii igkidir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

b) Davrams iizerine etkiler: Alkol ufak miktarda alindiginda hafif sedasyon yapar.
Anksiyete, sikilganlik ve sorumluluk duygusunu azaltir; 6fori olusturur. Davranigi baski
altinda tutan moral inhibisyonu hafifletir ve baski altinda tutulan icglidii, istek ve
egilimlerin eyleme doniiglimiinii kolaylagtirir. Baslangicta, dishibisyona bagli eksitasyon
olusturarak konugsma ve hareket etme egilimini artirir. Ayrica alkoliin psisik etkisi gevreye,
beklentiye gore farklilik g6sterebilir.

Alkoliin etkisi altinda, kendini kontrol ve &zelestiri yetenegi azalir, usa-vurma
yetenegi bozulur, kognitif yeteneklerde azalma olur, zihinden aritmetik islem yapilmasi
zorlasir, ve psikomotor testlerde basari orami diiger, atletik performans azalir. Asin
inhibisyon ve ¢ekingenlikten kaynaklanan baski altinda yapilan baz isler az miktarda alkol
alindiktan sonra daha iyi yapilabilir.

Alkollii olarak tagit kullammina bagh kazalar 6nemli bir sosyal sorun olugtururlar.
Tasit kullanamayacak kadar sarhos olmamin sinirinin yasal olarak saptanmasi, kandaki
alkol konsantrasyonunu yansitan “nefeste alkol 6l¢iimii testi”ne gére rahatlikla yapilir ve
bu simur Tiirkiye’de 50 mg/100 ml’dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin alkole iliskin 2004
Global Durum Raporu’nda bildirildigi gibi; DSO ftiyesi iilkelerden 40 iilkede yasal sayilan
limit bu sekildedir (Uzbay ve Kayaalp, 2002; WHO, 2004).

Yapilan deneysel arastirmalar alkoliin motor koordinasyonu bozucu etkisine
tolerans gelisiminin yapilmakta olan gérevin zorlugu ile yakindan iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Omnegin, siganlarda alkoliin motor koordinasyonu bozucu etkisine geligen
toleransin degerlendirilmesinde rotarod performans testi kullamlirsa alkoliin motor
koordinasyonu bozucu etkilerine tolerans gelistigi, daha hassas ve gii¢ bir test olan
akselerod performans Olgtimii kullanildifinda ise tolerans gelismedigi gosterilmistir
(Uzbay ve Kayaalp, 1995a; Uzbay ve Wallis, 1999). Bu durumda &zellikle daha yiiksek
konsantrasyon gerektiren daha gii¢ goérevlerde alkoliin motor koordinasyonu bozucu
etkilerine tolerans gelismemesi s6z konusu olabilir. Buna bagl olarak ugak veya vasita

kullanim gibi yiikksek konsantrasyon gerektiren gii¢ gorevlerin yapilmas: sirasinda alkol



kullaniminin dogru olmadig ileri siiriilebilir ve alkol kullanimi ile iligkili sinir koymanin

yeniden gdzden gegirilmesi gerekebilir.

¢) Kardiyovaskiiler etkisi: Cilt damar yataginda belirgin vazodilatasyon olur, periferik
damar rezistansi diiser. Bu etkinin periferik olup, asetaldehite bagli oldugu son zamanlarda
goOsterilmigtir. Kalorijenik etkisi olmasina karsin, vazodilatasyon ciltte 1s1 kaybim
arttirdifindan, alkol sogukta alindifinda kolayca hipotermi olusmasmna neden olur ve
donmay1 kolaylagtirir. Alkol koroner ve serebral kan akimlarim artirmaz. Ancak periferik
damar rezistansim diigtirdiiglinden kalbin yaptif1 isi azaltmasi veya anginal nd&beti
tetikleyen psisik gerginligi gidermesi nedeniyle anjinali hastalarda EKG’de bir degisiklik
yapmaksizin ekzersize bagl agriy1 azalttifi ve dnledigi saptanmstir. Genellikle vazodilatdr
olan bolgesel etkisi diginda alkoliin periferik damar rezistansini artiric1 etki potansiyeli de
vardir ki, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda fazla (20ml/giin) ve sik alinmasi 6zellikle
sakincalidir. Uzun siire orta miktarda (en az 1 “i¢ki”/giin gibi) alkollii i¢ki alanlarda
myokard infarktusu riski azalir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

d) Solunum iizerine etkisi: Ufak ve orta dozdaki alkol, olusan asetaldehit nedeniyle
solunum merkezini stimiile ederken; asirt dozda alindiginda, kendi etkisi baskin olur ve
solunumu belirgin derecede deprese eder. Akut alkol zehirlenmesinde basta gelen &liim

nedeni solunum durmasidir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

e) Emetik etki: Alkoliin doza bagl olarak emetik etkisi de vardir. Emetik etki 6zellikle
yiiksek dozlarda ve intoksikasyona bagli olarak ortaya ¢ikar. Emetik etkinin alkollii igkinin
mideyi tahrigsine bagli olmasmnin yaninda santral sinir sisteminde kusma ile iligkili
merkezlerin uyarilmasindan ileri gelmesi de olasidir. Nitekim intravenéz yoldan infiizyonla
alkol verilmesi sirasinda bulant1 ve kusma sik goriilen bir yan tesirdir (Uzbay ve Kayaalp,

2002).

f) Gastrointestinal sistem fizerine etkileri: Gastrin salgisim artirarak hidroklorik asit
salgisim gogaltir. Yilksek konsantrasyonda alkol igeren ickiler seyreltilmeden ve fazla
almirsa midede siddetli iritasyon, motilite ve asit éalgmnda azalma, pilor spazmi olugur.
Mide mukoza epitelinin iyonlara permeablitesini bozmasi nedeniyle alkol peptik iilserli
hastalarda kontrindikedir. Yine, pankreas mukozasim bozdugu i¢in akut pankreatite neden
olabilmektedir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

g) Diiiretik etki: Antiditiretik hormon salgilanmasimi inhibe eder ve ickiler i¢inde de
fazlaca su alindigindan diiirez olugur (Uzbay ve Kayaalp, 2002).



h) Metabolik etkiler: Az veya orta miktarlarda kronik alkollii icki kullananlarda plazmada
YDL diizeyinin arttigi, DDL diizeyinin ise diistiigii saptanmistir. Cesitli epidemiyolojik
incelemelerde alkol kullaumu ile koroner kalp hastaligi insidensi arasinda ters bir oranti
bulundugu saptanmugtir. Asir1 miktarda alkol kullananlarda ise karaciger bozuklugu
gelistisinde DDL’nin diizeyi artmaya baslar. Alkol, plazma trigliserit diizeyini daima
arurir. Alkol alinmasi glukoneojenezi inhibe edeceginden, beslenme sorunu olanlarda
hipoglisemiye neden olurken; beslenme sorunu yoksa, asiri dozda alkol hiperglisemi

olusturabilir. Alkol, ketoasidoz olusturur (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

i) Endokrin etkiler: Adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salgilanmasim artirir.
Asetaldehitin bu etkiye kismen katkist vardir. Yiiksek dozda, ACTH-kortikosteroid
salgilanmasini  stimiile eder. Prolaktin salgilanmasini artirir, antidiliretik hormon
salgilanmasini inhibe eder. Alkol erkeklerde plazma testosteren diizeyini azaltir, buna bagli

olarak seks diirtiisiinii azaltir ve impotens geligmesine yol agar (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

j) Teratojenik etki: Alkol fotusta somatik ve mental fonksiyonlarin gelismesini kapsayan
intrauterin retardasyon yapar (fttal alkol sendromu). Fotus lizerindeki toksik etkinin esas

olarak asetaldehite bagli oldugu saptanmistir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

k) Alkoliin organik toksik etkileri: Uzun siire ve agirt miktarda alkol alanlarda
(alkoliklerde); hepatotoksik, nérotoksik ve kardiyotoksik etkiler ortaya ¢ikar (Uzbay ve
Kayaalp, 2002).

1) Antiseptik ve lokal etki: Antiseptik etki igin alkol %70(a/h)=%76(h/h)
konsantrasyonunda kullamilir. Bu amagla cilt ylizeyine uygulanmasi, hiicrelerin
proteinlerinin denatiirasyonuna ve kabuk olugmasina neden olur. Yine %70’lik alkol, sinir
gbvdelerinin yanina injekte edilirse, sinir liflerini tahrip eder ve kalici lokal anestezi
olusturur. Bu uygulamaya trigeminus nevraljisinde, lomber sempatektomi yapmada ve
sinirlerin neoplastik doku tarafindan sikistirilmasina bagli kronik agrli durumlarda
bagvurulabilir. Alkoliin lokal uygulanmasinin bagka bir 6rnegi ise; kanserli hastalarda,
baska yontemlerle agrimin kesilmedigi durumlardir. Hipofizin lokal alkol injeksiyonu
yoluyla tahrip edilmesi (alkolle yapilan kimyasal hipofizektomi) ile de analjezi
olugturulabilmektedir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

1.1.4. Alkol (Etil Alkol) ile iligkili Noronal Etki Mekanizmalar

Alkol tarafindan etkilenen reseptor tiirlerinden en fazla incelenenler eksitatdr amino

asit (EAA) reseptorleri ve GABA, reseptorleridir. EAA reseptor tlirlerinden alkole duyarl



olani glutamat NMDA reseptorleridir. Alkol bu reseptorleri antagonize eder. Alkoliin
sedatif ve bellek-azaltic1 (amnestik), ataksik etkinliginin kismen bu 6zelligine bagli olmast
olasidir. Kronik alkol alinmasi bu reseptorlerde adaptif bir degisim sonucu “upregiilasyon”
yapar. Alkol yoksunluk stirecinde ise bu sikligi artmis durumdaki NMDA reseptorlerinin
alkoliin inhibitér baskisindan kurtulmalar1 sonucu, sendroma eslik eden hipereksitasyon
belirtilerinden sorumlu tutulmasi goriige uygun diiger. NMDA reseptorlerinin agir1
stimiilasyonunun eksitotoksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Kronik alkol alanlarda
beyin noronlarindaki yikilma ve demans gelismesi de upregiile olmus NMDA
reseptorlerinin kanallar iginden nérona asir1 miktarda Ca™ girmesine baglh néronal 6liim
ile iliskili olabilir. Alkoliin ufak dozlarda eksitasyon yapmasi da yukaridaki gériise uygun
goziikkmektedir. Ayrica NMDA reseptor upregiilasyonu, alkole kargi tolerans gelismesini
de agiklayabilir (Deitrich ve ark., 1989).

Dopamin santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir katekolamindir.
Dopaminerjik néronlar affekt, lokomotor fonksiyon ve o©n hipofizin hormonal
fonksiyonlarinda onemli rol oynarlar. Kokain, alkol, opioidler ve amfetamin gibi
maddelerin pozitif pekistirici etki meydana getirmesinde niikleus akkumbens ve
mezolimbik sistemde dopaminerjik uyartyr artirmalar: rol oynar. Bu maddelerin niikleus
akkumbens ve mezolimbik dopaminerjik sistemde dopamin saliverilmesini artirdikiari
hayvan deneylerinde mikrodiyaliz yontemi ile de gosterilmigtir. Niikleus akkumbensin
tahrip edilmesi veya D1 ve D2 resept6r antagonistlerinin verilmesi, kokain, amfetamin ve
alkoliin pozitif pekistirici etkilerini ortadan kaldirmaktadir (Hardman, ve ark., 2000).
Mezokortikolimbik dopaminerjik yolak ve onun inerve ettigi niikleus akkumbens gibi
limbik yapilarin alkol, amfetamin, opioidler, hipnotikler, sedatifler ve nikotin gibi
bagimlilik yapici maddelerin keyif verici etkisini artiran ortak néronal devre olduguna
inanilmaktadir (Wise ve Bozarth, 1985).

Ventral tegmental alan (VTA) ve substantia nigra’da bulunan dopaminerjik
nbronlardaki aktivasyon, artmis lokomotor aktiviteye neden olmaktadir (Schatzberk and
Nemeroff, 2000). Noroanatomik yo6nden bakildiginda niikleus akkumbensteki
dopaminerjik noéronlarin pozitif pekistiriye aracilik ettigi, amigdalanin da alkolti de
kapsayan madde bagimlihginda ve &diillendirmede 6nemli bir rol oynadigi sSylenebilir
(Koob, 1992). Yapilan bazi deneysel c¢aligmalarin sonuglarn bromokriptin gibi
dopaminerjik agonistlerin alkol yoksunluk sendromunun tedavisinde olumlu etkilere sahip
olduguna da isaret etmektedir (Trzaskowska ve ark., 1989; Uzbay ve ark., 1994).



Son zamanlarda ilgi géren bir hipoteze gore; NMDA reseptorleri ile etkilegimde
santral nitrik oksit (NO)’in rolii s6z konusudur. Eksitatér amino asit reseptdrlerinin
(6zellikle de NMDA) glutamat araciligr ile uyarilmasi postsinaptik néron membraninda
hiicre i¢ine Ca™ girigini artirarak NO’nun sentezini katalizleyen enzim olan NO sentaz’in
(NOS) Ca™/kalmodulin aracili aktivasyonuna neden olur ve sonugta postsinaptik néronda
L-arginin’den sentezlenen ve saliverilen NO, retrograd olarak presinaptik sinir ucuna
difiize olup oradaki guanilat siklaz-sGMP sistemi {izerinden sinaps araligina glutamat
saliverilmesine yol agar (Uzbay ve ark., 1997; Uzbay and Oglesby, 2001).

Deney hayvanlarinda NOS enzimini bloke ederek NO etkinligini azaltan ajanlarin
alkol yoksunluk sendromu belirtilerini hafifletmesi ve bu etkinin NO prekiirsorii L-arginin
verilmesi ile 6nlenmesi bu goriisii destekler niteliktedir (Uzbay ve ark., 1997). Ote yandan
arjinin’in dekarboksilasyonu sonucu olusan agmatin, siganlarda gerek periferde gerekse
santral sinir sisteminde NOS’u ve beyinde NMDA reseptorlerini inhibe eder ve bu
maddenin alkol yoksunluk sendromunun birgok belirtisini hafifletici etkisinin bu zellikleri
ile iligkili oldugu 6ne stirtilmektedir (Uzbay ve ark., 2000b). Alkol yoksunluk déneminde
sican beyninde striatal L-sitrullin diizeylerinde gozlenen artis (Géren ve ark., 2001) ile
gerek kronik alkol alimi gerekse alkol yoksunlugu siirecinde 6zellikle hippokampus ve
striatumda sGMP diizeylerinde gozlenen artiglar da (Uzbay ve ark., 2004a) alkol
yoksunluk sendromunda santral NO’nun katkisimi destekleyici yénde bulgulardir. Ote
yandan NO’nun santral sinir sisteminde glutamaterjik sistem disinda, gerek bagiml
olmayan ve gerekse alkole fiziksel bagimlilik gelismis veya alkol verilmig (Uzbay, 2001;
Uzbay ve Kayir, 2003) deney hayvanlarinda dopamin gibi norotransmitter sistemleri ile
etkilestigine isaret eden bulgular da vardir.

Alkol beyinde GABA, reseptorlerini indirekt olarak aktive eder ve tipki
barbitiiratlar ve benzodiazepinler gibi GABA,4 reseptér kompleksinin kloriir kanallarinin
agilmasim kolaylastirir; bdylece néronlarda hiperpolarizasyon yapar. Kronik alkol
verilisinin, GABA-benzodiazepin reseptér kompleksinin afinite kalibin1 bozdugu ve
anksiyojenik nitelikte olan benzodiazepin reseptorii ters agonisti endojen maddelerin
baglanmasim artirdifi gosterilmistir. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda anksiyete ve
konviilsiyon geligmesi, bu olaya baglanmaktadir (Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Alkoliin pozitif pekigtirici etkisinde, diger pozitif pekistirici maddeler ile oldugu
gibi, mezokortikolimbik dopaminerjik etkinlifin alkol tarafindan artirilmasinin rol

oynadifi gosterilmigtir. Alkol verilmesi, nucleus accumbens’ten alinan mikrodiyaliz



sivisinda dopamin ve metabolitlerinin diizeyini artirir. Alkoliin pozitif pekistirici etkisine,
dopaminerjik sistem iizerinden serotonerjik ve opioid sistemin stimiile edilmesi de katkida
bulunur. Kronik alkol verilmesinin, noradrenerjik noronlar lizerindeki inhibitdr op—
adrenerjik reseptérlerde down-regiilasyon yapmak yoluyla, yoksunluk sendromuna eslik
eden santral noradrenerjik sistemin agir1 etkinligine neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Kronik
alkol kullamimi, serotonerjik sistemde de degisiklikler yapabilmektedir. Alkole bagimli
veya kronik alkol verilen deney hayvanlarinda o6zellikle striatum ve hippokampus’ta
serotonin diizeylerinde diisiisler gézlenmistir (Uzbay ve ark., 1998; Uzbay ve ark., 2000a).
Sonug olarak alkoliin néronal etki diizeneklerinde basta GABA-erjik, glutamaterjik,
dopaminerjik, serotonerjik ve nitrerjik sistemler olmak {izere birgok noronal sistem ile
etkilestigi sdylenebilir. Bu noktada alkoliin nSron seviyesindeki etkileri ile iligkili olarak

yeni sistemlerle etkilesmelerin ortaya ¢ikmasi siirpriz olmayacaktir.
1.2. Alkol Kétiiye Kullanimi ve Bagimliligi
1.2.1. Tanim

Alkol bagimliliginin tamimin diger bagimlilik yapan maddeler tanimindan ayirmak
giictiir. Alkol de dahil olmak {izere tiim bagimlilik yapan maddeler igin tek bir tanim
yapilabilir. Buna gore alkol veya madde bagimliligi; psikoaktif bir maddenin (ya da
maddelerin) keyif artirict psisik etkilerini duyumsamak, hos olmayan duygulardan ve
bazen de alinan maddenin yoksunlugunun verecegi rahatsizlifn duyumsamaktan kaginmak
i¢in, tercih edilen maddeyi (ya da maddeleri) devamh veya periyodik olarak kullanma
diirtiisii olan kompitilsiyon, madde arama davranigi olugsumuna neden olan siddetli derecede
madde 6zlemi ve alma arzusu (craving) basta olmak iizere gesitli davramigsal ve diger
reaksiyonlarin eslik ettigi psigik ve/veya somatik (fiziksel) nitelikli bir durumdur (Uzbay
ve Yiiksel 2003).

1.2.2. Psikososyal Ydnii

Alkol; kafein ve tiitinden sonra diinyada en yaygin kétiye kullanilan ve
bagimliliga da yol agan psikoaktif bir maddedir. DSO’niin raporlari basta olmak fizere
gesitli aragtrma sonuglarina gore; diinya genelinde madde kotiiye kullammi ve
bagimlilifina eslik eden sorunlar bélgeden bdlgeye degismesine kargin, tiitiin ve alkol tiim
diinyada en yaygin kullamlan ve oldukga ciddi halk saglifi sorunlarina neden olan
maddelerdir (Uzbay, 1992; Uzbay ve Kayaalp 2002; WHO, 2004).



Alkol ve diger psikoaktif madde kullamim bozukluklar; diinyada ve goreceli olarak
lilkemizde de giderek yayginlasan ve hemen hemen tiim diinyay: sararak etkisini artirmaya
devam eden, biyopsikofizyolojik temelleri olan, kronik tekrarlayici bir hastalik seklinde
topluma yiik olusturan, sosyoekonomik ve sosyomedikal bir sorundur. Diinya genelinde
alkol kétliye kullanimi ve bagimlilii; madde bagimliligi i¢inde 6nemli bir yer tutar ve
diinyadaki hemen her tlilke i¢in &nemli boyutlarda yiik olusturan sorunlarin basinda
gelmektedir (Uzbay ve Yiiksel, 2003). Yine DSO’niin 2004 yil1; “Global Alkol Politikalar
ve Durum Raporu’nda” (WHO, 2004), alkol bagimliligr; hastaliklarin yiikii bakimindan
endiistrilesmis iilkelerde iiglincii, gelismekte olan iilkelerde ise giiniimiizdeki en yiiksek
risk faktorii olarak bildirilmektedir. DSO’niin bu “the Global Status Report: Alcohol
Policy” 2004 Raporu rakamlarina gore ise; diinya-¢apinda alkolik igkiler tiiketen yaklagik
2 milyar ve alkol kullanim bozukluklan tamisi almis 76.3 milyon insan bulunmaktadir.
Halk sagligi perspektifinden, alkol tiiketimi ile iligkili morbidite ve mortalite agisindan
global yiik, diinyanin ¢ogu kisimlarinda olduk¢a 6nemli boyutlardadir. Global olarak alkol
tilketimi, 6liimlerin %3.2 (1.8 milyon)’ne ve DALYs kayip olgiitiine gére ise %4 (58.3
milyon)’line neden olmaktadir (tiitiin ve illegal ilaglarin neden oldugundan daha fazla)
(WHO, 2001a; WHO, 2004). Ote yandan, siddetli boyutta mental hastalig1 olan insanlarin
yaklasik yarisi kadar biiyiik bir ¢ogunlugu; yasamlarinin herhangi bir déneminde, alkol ya
da diger madde kotiiye kullanim aliskanlif1 da edinmektedir (Regier ve ark.,1993; Mueser
ve ark., 1997).

1.2.3. Tiirkiye’de Alkol Bagimhligx

Alkol ve madde bagimlilig1 6zellikle son yillarda Tiirkiye glindeminde yer almasina
karsin bu konuda yeterli bilgi ve veriye sahip olundufu sdylenemez. Yapilan bazi
aragtirmalarin, alkol ve diger madde kullammina iligkin konularda ipuglar1 verebilmesine
karsin; madde kullaniminin yayginligini belirlemek ve bagimlilarin sayisi1 konusunda kesin
rakamlar vermenin zor oldugu belirtiimektedir. Bunun en Onemli nedenlerinden birisi,
yasa-dis1 kullamim nedeniyle, kisilerin sorulan sorulara yanit vermemeleridir. Madde
bagimlilarinin sayis1 genel toplum iginde diisiik oranda oldugu i¢in, genel 6rneklem iginde
kiigiik bir gruba ulagsmanin zorlugu da ger¢ek sayilar1 6ngormeye engel olusturmaktadir.

Tiirkiye’de madde bagimlilig1 konusunda yetkin tek resmi kurum olan AMATEM
(Alkol Madde Aragtirma ve Tedavi Merkezi)’in bu konudaki verileri bize 151k tutmaktadir.
Tiirkiye’de 1983’ten giiniimiize madde kullammi nedeni ile AMATEM’e yapilan bagvuru
sayilarinin yer aldig: grafikte, artis orammin ¢ok dikkat ¢ekici oldugu; ancak, 1991 yilinda
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madde bagimlilig1 tedavisi igin resmi rakamlara bildirim zorunlulugu kalkti31 i¢in 6zellikle
bu yildan sonraki kayitlarda gézlenen artisin ana nedeninin bu olabilecegi de Ogel ve ark.

tarafindan yorumlanmaktadir (www.amatem.gov.tr).

Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 tarafindan diizenlenen epidemiyolojik ¢alismada, 1998
yili verilerine gore; son oniki ay iginde alkol bagimlihigi tamsi alma oram %0.8
bulunmustur. Bu oran erkeklerde %1.7, kadinlarda ise %0.1°dir. Alkol bagimlili1 tanisi
alanlarin yas ortalamasi 41.1 olarak bulunmugtur. Alkol bagimlilif1 bat1 bélgesinde daha
yaygin (%73.8) olarak saptanmigstir. Alkol bagimlilik oram illerde %57.4, kéylerde %24.6
olarak bildirilmistir (Erol ve ark., 1998; Ogel ve Tamar,
www.yeniden.org.tr/vazilar/arastirmalar/). Tiirkiye’de dokuz ilde ilk ve ortadgretim

dgrencilerinde tiitiin, alkol ve madde kullanim yayginligim inceleyen yeni bir ¢aligmadaki
(Ogel ve ark. 2004) verilere gore; ilkdgretim 6grencileri arasinda yasami boyunca en az bir
kez alkol kullananlarin oraninin %15.4 orta6gretim Ogrencilerinde ise bu oranin %45
oldugu bildirilmis olup, genel olarak en yiiksek madde kullanim orami Izmir ilinde
bulunmustur. Bununla birlikte, ilkégretim ve ortadgretim Ogrencileri arasinda madde
kullaniminmi, diger lilkelerde yapilan aragtirma sonuglarina oranla diisiik olmasina karsin,
tiitiin ve alkol kullanimimn olduk¢a yaygin oldugu belirtilmektedir (Ogel ve ark., 2004).
Biitiin bu veriler alkol bagimlihimin iilkemiz ig¢in de 6ncelikli halk saghi sorunlari

arasinda yer aldigina isaret etmektedir.
1.2.4. Alkol Bagimhhgimmn Ozellikleri

Belli bir siire kronik olarak kullamildiginda alkole bagimlilik geligir. Gelisen
bagimliligin “siddeti ve olugma zamam”, “kullanilan alkol dozu ve siklig1” ile yakindan
iligkili olmakla beraber, genetik, gevresel ve diger psikososyal faktorler de diger bagimlilik
tiirlerinde oldugu gibi alkol bagimlihfina da katki saglamaktadir (Uzbay ve Yiiksel, 2003).
Alkole hem psikolojik veya psigik hem de fizyolojik veya fiziksel bagimlilik gelisir.

a) Psikolojik ya da psisik bagimhhk: Sinirli ve yalin anlami ile; madde kullanim
iizerindeki bozulmus kontrol deneyimine (kompiilsiyon) isaret eder. Bagimlilik yapan
maddelerin ortak &zelliklerinden olan ve “ddiillendirme (rewarding)” kavram ile es-
anlamli olarak kullamilan keyif wverici Ozellik, maddenin kendini tercih ettirici,
kosullandinici, pozitif pekistiri-yapic1 etkilerine en 6nemli katkiyn saglar. Ote yandan,
maddeyi siddetle arzulama (craving) ve onu elde etmedigi siirece kendini kotii hissetme ile

karakterize ilag arama davranigi olusturma durumu da bagimhilik yapici maddelerin ortak
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Ozelliklerinden olarak, psisik bagimliligin karakteristiklerindendir (Uzbay ve Kayaalp
2002; Uzbay ve Yiiksel 2003).

b) Fizyolojik ya da fiziksel bagimhlik: Tolerans ve yoksunluk semptomlar ile
karakterizedir. Tipik olarak oncelikle tolerans goze carpar ve madde kullanimi kesildigi
zaman, siklikla yoksunluk sendromu olusur. Psikofarmakolojik kapsamda dar ve 6zgiin
anlamiyla fizyolojik bagimlilik; yalmizca, madde kullammimin kesilmesi iizerine ortaya
¢ikan yoksunluk semptomlarmin olugmasina refere etmektedir. Bu smirlandiriimisg
anlamda gapraz-bagimlilik, ¢apraz-toleransa tamamlayici olarak goriilmektedir ve her iki
durum da yalmzca fiziksel semptomatolojinin (néroadaptasyon) gostergelerindendir.
Tolerans, maddenin belirli bir dozunun yinelenen uygulamalarindan sonra, amaca yonelik
etkide azalma olusumu gerekgesiyle, ilk kullanimdaki etkiyi elde edebilmek igin giderek
artan dozlarin kullanilmasi gerekliliginin olusumudur. Bir maddenin, bagka bir madde
tarafindan olusturulan fiziksel bagimliligin belirtilerini baskilama ve fiziksel bagimlilik
durumunun siirdiiriilmesini saglama yeteneginin gostergeleri olan ¢apraz-tolerans ve
¢apraz-bagimlilik da yoksunluk sendromu ile siki ilintileri bulunan olgulardir. Bu
baglamda “yoksunluk durumu” ve “rebound” kavramlarimin bazen birbirinden ayirt
edilmesi zor gibi goriinmesine Kkarsin; rebound, bir maddeyi alan hastalarda (genellikle
tibbi olarak onanmigs durumda) toleransin gelismesinden sonra maddenin aniden
kesilmesiyle semptomlarin asir1 bir sekilde geri dSnmesi durumudur. Yani eskiden var olan
hastaligin depresmesi sz konusudur. Oysa yoksunluk (withdrawal), maddeyi alanlarda
(kotliye kullamm ya da tibbi olarak onanmamis kullamimda) tolerans gelistikten sonra
maddenin ani olarak kesilmesinin ardindan maddeye kars1 asir1 istek (craving), disfori ve
sempatik sinir sisteminin agir1 aktivitesiyle karakterize bir yoksunluk sendromunun
olusmast durumudur. Yani, madde kesildiginde ortaya ¢ikan baskilanmus néroadaptif
degisikliklerin yoksunluk semptomlari olarak (Ornegin insomnia, iritabilite, epileptik
nobetler, ajitasyon gibi bulgular) tanimlanabilmesi igin, yine rebound olgusundan ayirt
etmek fizere, bu bulgularin hig¢ birinin orijinal hastalik tablosunda bulunmayip, sonradan
ortaya ¢ikmasi gibi bir durumun da g6z 6niinde bulundurulmasi, bu baglamda, gereklidir.
Bagimlilik gelisiminde, maddenin yinelenen kullantmiyla olusan ve yoksunluk
sendromunun ortaya ¢ikmasim Onlemek igin maddenin devamli kullammim zorunlu
konuma getiren bir fizyolojik noroadaptasyon siireci kagimlmaz bir durumdur.
Bagimlilikta, pozitif pekistirinin baglica etmeni olan kompiilsiyon derecesinde madde
kullanim diirtiisti yaninda noroadaptasyon gibi fizyolojik elementlerin varligi da negatif
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pekistirinin baglica etmenlerini olusturarak olayr daha da komplike duruma getirmektedir.
Madde (alkol) kullanim kontrolii bozulmus ve ters sonuglarina karsin, kullanimina devam
eden boyle bireylerdeki biligsel, davranigsal ve fizyolojik semptomlar grubu nedeniyle,
madde (ya da maddeler) kullamminin goniillii olarak sonlandirilmasinda ¢ok biiyik
glicliikler ile kargilagilmaktadir (Kayaalp, 2002).

Genel anlamda yoksunluk krizi veya sendromu; bagimlilik yapici bir maddenin ani
olarak kesilmesi karsisinda ortaya gikan istenmeyen psikolojik ve fizyolojik reaksiyonlar
icin kullamlan bir terimdir. Bir “sendrom” olarak tamimlanabilen yoksunluk; fizyolojik
rahatsizligin isaretlerini de igine alabilen, birlikte bulunma durumlar1 ve siddetinin
dereceleri degisken olabilen semptomlar grubunu igerir. DSO’nilin genel tamimina gore
yoksunluk/cekilme (withdrawal) sendromu; genellikle uzun bir dSnem boyunca ve/veya
yiiksek dozlarda tekrarlamali olarak alinan bir psikoaktif maddenin kullaniminin kesilmesi
ya da azaltilmasi durumu tlizerine ortaya ¢ikan ve bir arada bulunma durumlari ve siddeti
degisken olabilen, semptomlar grubudur. Bu sendroma fizyolojik rahatsizlifin isaretleri
eslik edebilir. Yoksunluk sendromu, bagimlilik sendromunun ggstergelerinden birisidir.
Daha 6zgiin psikofarmakolojik  anlamiyla, bagmmhiligin  karakteristigini de
tammlamaktadir, Yoksunluk sendromunun baglama ve seyri zaman-siirlidir ve maddenin
tipi ve kullaniminin kesilmesi ya da azaltilmasindan hemen 6nce alinan doz ile iligkilidir.
Tipik olarak, yoksunluk sendromunun o&zellikleri akut intoksikasyon &zelliklerinin
kargitidir (Kéroglu, 2001).

Alkol bagimliliginin karakteristiklerinden olan “alkol yoksunluk sendromunun” var
olmasi, alkol kétiiye kullanimi ve bagmmliliinin kontrolii ve tedavisinde en Gnemli
engelleyici fakt6rlerdendir. Belirli bir siire ve miktarda (genellikle uzun bir dénem
boyunca ve/veya yiiksek dozlarda) tekrarlamali olarak tiiketimi sonucu alkole tolerans ve
fizyolojik bagimlilik gelistikten sonra alkol kullaniminin ani olarak kesilmesi ya da
azaltilmasi durumu tizerine “alkol yoksunluk sendromu” ortaya g¢ikar.

Alkole tolerans gelismesi, zaman i¢inde santral sinir sisteminin alkole
ndéroadaptasyonunun bir kamit1 kabul edilir. Yukarida deginilen fizyolojik néroadaptasyon
olay1 ve tolerans gelisimi siki ilintileri olan siireglerdir ve fizyolojik bagimliligin en 6nemli
karakteristikleridir. Yoksunluk sendromu, alkole fiziksel bagimlilik gelistiginin bir kamt

ve en somut gostergesidir.
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1.3. Alkol Bagimhhginin Tedavisi

Alkolizm tedavisi i¢in ideal ajanin baslica su kriterlere sahip olmasi beklenir: (1)
Alkol 6zlemini daimi olarak azaltmasi; (2) Igmeye eslik eden hos duygulari korelterek
icme motivasyonunu azaltmasi; (3) Onemli fiziksel yan etkileri ya da kendisinin adiktif
potansiyeli olmamasi; (4) Alkol ile etkilesimlerinin olmamas: (O’mara ve Wesley, 1994).
Giintimiizde, “alkol bagimliliginin farmakoterapisi” kapsamindaki ilaglar, bu 6zelliklerden
bir kismim tasiyabilse de; gerek yan etkileri, gerekse kendilerinin de bagimlilik yapma
riski tagiyabilmeleri nedeniyle, bu alandaki tedavi kapsaminda istenen kriterleri heniiz tam
anlamiyla saglayamamaktadirlar.

Alkolizm ve diger madde bagimliliklaninin radikal tedavisi olmasa da tedavi
yaklagimlart oldukga etkilidir. Ancak tedaviden anlagilmas: gereken, 6zel merkezlerde
gerceklestirilebilen ve deneyimli bir uzman kadrosu gerektiren bir ¢aba olmalidir. Amag ve
beklenti, her ne kadar tedavi sonunda tiim hastalarin madde kullaméimini1 sonlandirmalari
olmasina karsin; kisiler genellikle pek ¢ok denemeden sonra bunu basarabilirler ve bu
¢aligmalar sonucu tedavi edilen bazi olgular ise, topluma geri dondiiklerinde bagimliliga da
geri donerler. Bazen ise hedef zararin azaltilmasidir. Yani, devamli alkol igen ya da madde
kullanan kisilerin, tedavi uygulandiktan sonra yineleme olasiliklari ve oranlar yiiksek olsa
bile, tedavi ile d6nem dénem bundan uzak kalmalari da kaydadeger bir kazangtir. Tedavide
total olarak yapilan: (1) Hastanin toplumdan izole edilerek 6zgiil 6nlemler ile tedaviye
baglama dénemi (sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi, vitamin, protein replasmam gibi)
(2) “Detoksifikasyon” dénemi (kullamlan maddeyi (alkolii) tamamen keserek “yerine daha
diisiik derecede fiziksel bagimlilik olusturan bir madde” vererek veya “yoksunluk
sendromunun hafif ge¢mesini saglayacak ilaglar” vererek organizmadan maddenin
tamamen uzaklastinlmasi siireci), Sedasyonun saglanmasi, anksiyetenin ve varsa
ndbetlerin hafifletilmesi gibi farmakoterapi yaklagimlarinin hepsi yoksunluk sendromunun
tedavisi kapsamindadir (3) Rehabilitasyon doénemi (madde kullammima neden
olugturabilecek psikolojik ve sosyal sorunlarin ¢6ziimlenmesine yonelik donem) olmak
lizere; bir biitiinii olusturan ana basliklar altinda toplanabilen tibbi uygulamalardir (Uzbay
ve Yiiksel, 2003).

Madde (alkol) bagimhlig tedavisinde izlenecek y6ntemlerden biri de, yukarida deginildigi
gibi, fiziksel bagimhlik gelisen durumlarda; semptomatik tedavi ile, yoksunluk sendromu
belirtilerini ortadan kaldirmak veya yoksunluk sendromunun siddetini azaltmaktir.
“Yoksunluk sendromu”nun tedavisi, “detoksifikasyon” baglig1 altinda bulundurulmaktadir.
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Madde (alkol) bagimlilarinda detoksifikasyon tedavisinde kullamilan ilaglarin dozlan,
gelismis bulunan fiziksel bagimlilifin derecesine (bagimlilik yapici maddeyi kullanim
stiresi ile yakindan iliskilidir) ve bireye gore ayarlanmalidir.

Alkol yoksunlugunun ilag ile tedavisinde karsilasilan en bliyiik gii¢liik; bu alanda
kullanilan ilaglarin hi¢ birinin semptomlarin tamamini diizeltememesidir. Hatta baz ilaglar
semptomlarin bir kismim diizeltirken bagka bir kismim daha da kétiilestirebilmektedir.
Omegin fenotiyazinler gibi noroleptikler, tutarik esigini diisiiriicii etkilerinden dolay1 nébet
olasiligimi artirmalann ve a-adrenerjik blok etkisi ile hipotansiyon agisindan sakincali
bulunduklarindan, onerilmemektedir. Alkol bagimlilarindaki detoksifikasyon tedavisinde
en sik kullanilan ilag grubu benzodiazepinlerdir. Bu ilag grubu ile alkol arasinda gapraz-
bagimlihgin varligi, bu tedavide tercih edilmelerinin temel gerekgesidir. Bu gruptan
diazepam, ozellikle anksiyolitik ve antikonviilsan etkileri nedeniyle eskiden beri
kullamilmaktadir. Klordiazepoksit, sedasyonun saglanmasinda giintimiizde en sik kullanilan
ilagtir. lkinci segenek diazepamdcir. Lorazepam ve oksazepam. diger segeneklerdir.
Benzodiazepinler, alkol yoksunlugu sendromu akut belirtilerinin giderilmesinde
kullanilmaktadirlar ancak bagimlilik yapict 6zellikleri de bu ilaglarin kronik kullanilmasim
engellemektedir. Yalmzca simirlt bir siire kullanilmalidirlar. Ayrica, sedatif, amnezik ve
ataksik yan etkileri de bulunmaktadir (aslinda bu sedatif, amnezik ve ataksik yan etkiler,
yalmizca benzodiazepinlere 6zgii olmayip, bu ilag grubunun disindaki diger
anksiyolitiklerde de tamimlanmaktadir). Yoksunluk hallisinozunda haloperidol
Onerilmektedir. Otonomik hiperaktivite igin gerekirse atenolol uygulanabilir. Diger bir
segenek de propranololdur. $-blokdrlerden olan bu ilaglar; tremor, tasikardi, kan basinc: ve
diaforezi kontrol etmede yiiksek oranda etkindirler. a-adrenerjik agonist olan klonidin de
bu konuda bir segenek olabilir (Kayaalp, 2003; Uzbay ve Yiiksel 2003).

Kronik alkol bagimhilifimn tedavisine yardimei olarak, dzellikle uzman gézetimi
altinda kullanilan distilfiram (Antabus®) ise; alkoliin metabolizmasim1 inhibe ederek,
asetaldehit birikmesine bagli tiksindirici ve istenmeyen etkilerin 6n planda olmasim
saglayarak, hastanin alkol kullammindan uzaklagmasini zorunlu duruma getirmektedir.
Hekim kontrolii disinda kullanmilmasi tehlikeli olabilecek bir yéntemdir. Ayrica karaciger
ve bdbrek bozuklugu durumlarinda ve epilepsi hastalarinda 6zellikle dikkatli olunmas:
vurgulanmaktadir (Uzbay ve Kayaalp 2002; Kayaalp 2003).

Alkol yoksunluk sendromu tedavisinde, antiepileptik ilaglarin kullanimi da séz
konusudur. Ancak, epileptik nébet Sykiisii yoksa koruyucu antikonviilsanlar genellikle
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gerekmez. Benzodiazepinlerin kullanimi genellikle yeterli olmaktadir. Nobet 6ykiisii
olanlarda fenitoin ve karbamazepin kullanimi 6nerilmektedir, Ozellikle GABA etkinligini
artiric1 etkileri nedeniyle tizerinde durulan karbamazepin ve gabapentin alkol yoksunluk
belirtilerini, bagimlilik olusturmaksizin ve biligsel bozukluga yol agmaksizin kontrol
edebilmektedirler.

Klormetiazol, antikonviilsan  etkisi  nedeniyle = yoksunluk  belirtilerini
hafifletebilmesine kargin sedatif hipnotik gruptan olan bu ilag da hem bagimlilik yapici
riske sahiptir ve ayrica da alkol ile tehlikeli etkilesimi (alkoliin etkilerini artirmaktadir)
nedeniyle alkol kullanimi sz konusu olan hastaya verilmemelidir (Yiiksel 2001; Kayaalp
2003).

op-adrenerjik agonistlerden, klonidin adli ilag eskiden beri opiyoid ve alkol
yoksunlugunda kullanilmaktadir. Lofeksidin de a-agonist olup klonidine gore daha az
sedatif ve hipnotiktir. Ancak, alkol yoksunlugunda etkin olmalarina karsin; a-adrenerjik
agonistler, benzodiazepinlere gére bir tistlinliik saglamakla birlikte, yan etkileri nedeniyle
tehlikeli olabilmektedir (Uzbay ve Kayaalp 2002; Uzbay ve Yiiksel 2003).

Lityum, alkol yoksunlugu sirasinda uyku kalitesini ve anksiyetenin subjektif
belirtilerini diizeltir. Alkoliin kesilmesinden {i¢ giin 6nce verildiginde etkin olur. Ancak
alkol yoksunlugu semptomlar tizerine etkisizdir (Yiiksel 2001).

Detoksifikasyon tedavisi yapilmis olan eski opiyoid bagimlis1 hastalarda niiksiin
onlenmesine yardimci olarak kullanilmakta olan opiyoid antagonist, naltrekson, alkol
arama davramigim azaltmas: nedeniyle alkolizm tedavisinde Onerilmektedir. Ancak,
anksiyete, sedasyon, bulant1 gibi yan etkilerine siklikla rastlanmasi; diigiik dozlarinda bile
karaciger ve bobrek hastaliklarinda toksik olma olasihigimn yiiksekligi, yliksek dozlarinda
ise hepatotoksik etki yapmasi ve ayrica uzun siireli kullaniminda p-opiyoid reseptérlerinde
upregiilasyon olugturmasina bagli tolerans geligmesine neden olmasi gibi Onemii
sakincalan bildirilmektedir (O’mara ve Wesley, 1994; Cowen ve ark., 1999; Overstreet ve
ark., 1999; Parkes and Sinclair 2000; Kayaalp, 2003; Uzbay ve Yiiksel, 2003). Yine de,
opiyoiderjik sistemin alkol tercihi ve tiiketimi ile dogrudan baglantis1 oldugunu kamtlayan
naltrekson (O’mara ve Wesley, 1994; Cowen ve ark., 1999; Parkes and Sinclair 2000;
Rezvani, 2000) ve nalokson (Overstreet, 1999; Perfumi ve ark., 2003) ile ilgili bazt yeni
¢aligmalardan sonra, giinlimiizde alkolizmdeki kapsamli 6zel kombinasyon tedavilerinin
bir pargasi olarak opiyoid antagonist kullanimi s6z konusudur. Alkol tiiketim ve 6zlemi ile

buna bagh alkol arama davranigim azaltmada ve relaps: onlemede &zellikle “kisa dénem
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tedavi i¢in” naltrekson kullantmimin uygunlugu belirtilmektedir (Kayaalp, 2003). Ote
yandan, “naltrekson, fluoksetin ve bir tirotropin-saliverici hormon analogu”
kombinasyonunun, siganlarda alkol alimini azalttig1 gdsterilmistir (Rezvani ve ark., 2000).
Perfumi ve ark. (2003) ise, “Hypericum perforatum ekstresi ve nalokson” kombine
tedavisinin siganlarda alkol alimini azalttigini1 bildirmektedirler. Hypericum ekstresinin
sican mezolimbik bélgelerinde opiyoid sistem ile reseptdr diizeyinde etkilesimine isaret

eden otoradyografik ¢alisma bulgular da mevcuttur (Chen ve ark., 2003).

Son yillarda, alkolizm tedavisinde baska potansiyel ajanlara ya da baz
kombinasyon uygulamalarina yonelik ¢alismalar ve alkol bagimliliginin tedavisi
kapsaminda ozellikle alkol yoksunluk sendromu ile iligkili etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasina yonelik caligmalar hizla devam etmektedir. Omegin, “haloperidol,
fenazepam, lityum hidroksibutirat” ii¢lii kombinasyonunun deney hayvanlarinda alkol
tercihi ve tiiketimini biiyiikk Ol¢iide azaltmasina dayanarak, bazi {ilkelerde bu lglii
kombinasyonun tedavideki etkinligi arastirllmaktadir (Uzbay ve Kayaalp, 2002; Uzbay ve
Yiiksel, 2003; Uzbay 2004).

Kombine farmakoterapi arastirmalar1 gostermistir ki; karigimdaki gorece kiigiik
bireysel ila¢ dozlarimin tek bagina etkisiz olmasina karsin; serotonerjik, dopaminerjik ve
opiyoiderjik sistemleri eszamanli olarak hedef alacak sekilde diizenlenmis kombinasyon
tedavisi, alkol alimim azaltmay1 basarabilmektedir. Boyle bir tedavi yaklasiminda diger bir
ama¢ da, uygulanan kombinasyondaki her bir ilag dozunun ufak olusu nedeniyle, yan
etkileri en az diizeye indirebilmektir (Rezvani, 2000; Perfumi ve ark., 2003).

Son zamanlarda yeni bir ilag olan akamprozat (kalsiyum asetilhomotaurinat) da
yine yoksunluk tedavisinde kullanilmaktadir, ancak hasta alkol alimina devam ederse,
terapotik etkisi ortadan kalkmaktadir. Akamprozat, 1990 yilindan bu yana &zellikle
Avrupa’da alkol bagimhhginn tedavisinde denenen ve kullamilan bir ilagtir. Ulkemizde
yeni kullanilmaya baslanmistir. Beyinde GABA-benzeri etkiler olusturdugu ve NMDA-
aracili stimiilasyonu inhibe ettigi gosterilmigtir (Whitworth ve ark., 1996; Uzbay ve
Yiiksel, 2003;). Alkol kesildiginde akamprozatin verilmesinin, alkol yoksunlugunun
yarattift noronal hipereksitabiliteyi azaltarak yoksunluk stresinin ve alkol arayisinin
azalmasin sagladifi diigiiniilmektedir. Plasebo kontrollii ¢aliyma sonuglar1 akamprozatin
alkoliklerde 6zellikle alkol arama davranigini ve alkol birakma sonras: yinelemeleri, ciddi

yan etkiler olugturmaksizin, azalttifina isaret etmekte ise de bazi kaynaklarda ézellikle
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bobrek ve agir karaciger bozukluklaninda kontrendikasyonu bildiriimektedir (Whitworth ve
ark., 1996; Kayaalp, 2003).

Uzbay ve ark. (1997) tarafindan gergeklestirilen bir galismada, siganlarda NOS
enzimini bloke eden ajanlarin alkol yoksunluk sendromu belirtilerini hafifletmesi ve bu
etkinin NO prekiirsérii L-arginin verilerek Onlenmesi, konunun nitrik oksit ile ilgili
mekanizmalarina dikkat ¢ekmektedir. Uzbay ve Erden (2003) tarafindan yapilan baska bir
¢aligmada, yiiksek doz L-arginin’in siganlardaki alkol yoksunluk sendromunu hafiflettigi
gosterilmistir. Yine Uzbay ve ark. (2000b) tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada,
arjinin’in dekarboksilasyonu sonucu olusan biyoaktif katyonik bir amin olan agmatin’in,
siganlarda alkol yoksunluk sendromunun bir ¢ok belirtisini hafiflettigi ve bu etkisinden
NOS inhibisyonu yapict veya NMDA reseptorlerini inhibe edici 6zelliklerinin sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Nitekim NMDA reseptdr antagonistlerinin, yoksunluk
belirtilerinin giddetini hafifletmesine iligkin bilgiler de mevcuttur (Uzbay ve ark., 2000b;
Uzbay 2004). Bu veriler NOS inhibitorlerinin alkol yoksunluk krizinin tedavisinde
kullanilabilecegi izlenimini vermekle beraber, heniiz bu konuda kesin bir sey stylemek
i¢in erkendir.

Alkoliin kendisi de yalmzca GABA, reseptorlerindeki inhibitér transmisyonu
artirmakla kalmayip, NMDA reseptorlerinde eksitatdr norotransmisyonu azaltarak da
santral sinir sisteminde noron islevinin depresam seklinde etki gostermektedir (Uzbay
2004).

Giiniimiizde alkol yoksunlugu tedavisinde kullamlan ilaglarin, yukarida yer yer
deginildigi gibi, yan etki profilleri agisindan bir cok dezavantajlan bulunmaktadir. Omegin
benzodiazepinler, bagimlilik yapici etkiden bagka sedatif etki, artik etki, konflizyon ve
ataksi, amnezik etki gibi pek ¢ok dezavantajlara sahiptirler. Gergekte bu yan eﬂdlerin
yalmizca benzodiazepinlere 6zgii olmayip, bu gruptan bagka diger anksiyolitiklerde de
tammlanmakta oldugu vurgulanmaktadir (Kumar ve ark., 2000a). Diger ilaglardan
akamprozat, bébrek ve karaciger bozukluklarina neden olabilmektedir. Klormetiazoliin,
bagimlilik riski yanisira, artik etki, konflizyon, karacigere olumsuz etkileri ve alkol ile
birlikte alinirsa alkoliin etkilerini artirmak gibi ciddi dezavantajlari vardir (Uzbay ve
Kayaalp 2002; Kayaalp 2003).

1.4. Alkel Bagimhlig: ve Depresyon

Mental saglik sorunlarina basta madde ve alkol kétilye kullanimimin siklikla eglik
ettii vurgulanmaktadir. Stres, anksiyete, depresyon, ozsaygimmin kaybi, yoksullugun
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etkileri ve intihar gibi sorunlarin alkolizm ile i¢-ige iliskisi, olayin sonu¢larim daha da
Onemli boyutlara siiriiklemektedir (WHO, 2001b). Cok 6nemli bir halk saglif1 sorunu olan
intihardaki risk faktorlerinin basta gelen nedenlerinden biri mental hastaliklar ve 6zellikle
bunlarin madde bagimlilig: ile birarada bulundugu durumlardir. Ornegin, major depresif
hastaliklar, intihar nedeniyle Oliimlerin %25-35’inden sorumlu tutulmaktadir. Mental
hastaliklardan 6zellikle anksiyete ve depresyonun adiktif hastaliklar ile bir arada bulunusu,
intihar oraninin yiiksekligine direkt katkida bulunarak, olayin boyutunu daha da korkung
yerlere tagiyabilmektedir.

Alkol bagimlilii, mental hastalig1 olan bireyler i¢in klinik gidisi ve sonuglan daha
da kotii duruma getirmektedir. Bu durum, eslik eden semptomlarin abartili yasanmasi,
tedaviye hasta uyuncunun iyi olmayisi, daha sik araliklarla hastanede bakim, daha bliyiik
derecede depresyon ve intihar, hapis cezasi, ailesel anlagmazlik olasiliklar ile yiiksek
sunum-kullanim sonucu maliyet-fiyat artisin1 beraberinde getirmektedir (Bartels ve ark.,
1995; Mueser ve ark., 1997). Biitiin bunlara ek olarak hastalar, siddet-zorbalik artigi, HIV
enfeksiyonu, ve alkol ile iligkili hastalik riskleri gibi madde bagimliligi sonuglar
nedeniyle ilave tehlikelerin altina girmektedir (WHO, 2001b).

Sonug olarak alkol ve diger madde bagimliliklarinin neden oldugu kotii ekonomik,
sosyal, tibbi ve yasal sonuglar, bilindigi lizere; yalmizca bireyi degil, tiim toplumu
etkilemektedir. Giderek daha fazla etkinligi artan bu soruna psikososyomedikal ¢dziimler
bulunmasi gerekliligi ortadadur.

1.5. Alkol Bagimhiliginin Tedavisinde Antidepresanlarin Yeri

Giincel alkolizm tedavisinde antidepresan ilaglarin alkol tiiketimini azaltmadaki
etkinlikleri gesitli galigmalarda gosterilmis, hatta 6zellikle fluoksetin gibi segici serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI) grubundan olan antidepresanlanin, alkol yoksunluk
belirtilerini hafifletici etkileri de ortaya konmustur (Uzbay ve ark., 2004b).

Serotonin (5-HT) artirici zimelidin ve fluvoksamin gibi SSRI ajanlarin alkol
tiiketimini azaltici etkisini gOsteren baslangi¢ caligmalarinda; 5-HT’nin, anksiyete ve
alkolizmi kapsayan davranigsal hastaliklarm spektrumu igin en azindan yaygin bir 6lgiit ya
da ortak payda olarak géziikmekte olduguna dikkat gekilmis ve 5-HT’ye spesifik gerialim
blokoérlerinin, alkolizm farmakoterapileri igin yeni ufuklar agacag: bildirilmistir (Tollefson
1989). Nitekim, bir agama sonraki g¢aligmalarda SSRI’lerin bu etkileri gosterilmistir
(Maurel ve ark., 1999b). Omnegin fluoksetin ve sitalopram, alkol alimi ve tercihinin her
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ikisini de azaltabilmektedirler (Meert, 1993). Yine bu son g¢aligmada, 5-HT;5 parsiyel
agonisti buspironun diisiik dozlarinda alkol alimi ve tercihini azaltirken; gorece yiiksek
dozlarinda ise alkol tliketimini artirdifi da bildirilmektedir (Meert, 1993). 5-HT
reseptdrlerinin ¢esitli alt-tiplerine spesifik maddelerin de alkol tercihi ve tiiketimi ile
yakindan iligkili olduguna isaret eden baska ¢alismalar da bulunmaktadir (Maurel ve ark.,
1999a). Ayrica, akut ve uzamus alkol yoksunluk sendromunda, 5-HT;4 parsiyel agonisti
buspironun 6zellikle anksiyolitik etkileri nedeniyle etkili oldugu daha 6nceki ¢alismalarda
kanitlanmigtir  (Lal ve ark., 1991). Bu veriler alkol bagmililign tedavisinde

antidepresanlarin yeri olabilecegi izlenimini vermektedir.
1.6. Alkolik Hayvan Modelleri ve Deneysel Alkol Yoksunlugu Sendromu

Giiniimiizde alkol yoksunluk sendromu belirtileri, insanda ve deney hayvanlarinda
¢ok iyi tanimlanmistir (Majchrowicz, 1975; Thomson, 1978; Uzbay ve Kayaalp, 1995b).
Alkole fiziksel bagimlilik gelismesi i¢in, yeterli siire ve dozda alkol uygulanan deney
hayvanlarinda, alkoliin kesilmesini izleyen dénemde yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikar.
Alkol bagimlis1 yapilmis rodentlerde, yoksunluk semptomlarimin ortaya ¢iktigi bu evreye
“alkol yoksunluk sendromu” denir. Maksimum belirtiler alkoliin kesilmesinden 2-6 saat
sonra meydana gelir. 0-130 mg/dl kan alkol konsantrasyonu aralifinda asagida belirtilen
semptomlar ortaya g¢ikar (Cizelge 1.2) (Majchrowicz, 1975; Uzbay, 1992; Uzbay ve
Kayaalp, 1995b).

Cizelge 1.2. Rodentlerde gozlenen alkol yoksunluk sendromu belirtileri*

Lokomotor hiperaktivite

Artmig stereotipik akiivite (6zellikle koklama, taranma, bag sallama)
Postiir bozuklugu

Yiirtime bozuklugu

Irritabilite ve ajitasyon

Islak kopek silkinmesi (wet dog shake)

Kuyrukta sertlik ve tremor

Genel tremor

Dis ¢atirdatmas (teeth chattering)

Katatoni

Nobetler (seizure)

* Uzbay, 2004
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Hayvanlardaki bu belirti ve bulgulardan; lokomotor hiperaktivite, artmig stereotipik
aktivite ve viicut postiiriindeki anormallikler insanlardaki alkol yoksunlugu klinik belirti ve
bulgularindan olan psikomotor ajitasyona karsilik gelmektedir (Becker, 2000). Irritabilite
ve artmig agresyon insanlarda oldugu gibi klinik ajitasyon bulgusuna esdeger olarak
tanimlanmaktadir. Yine hayvanlarda artmis irkilme yamit1 gibi duyusal hiperreaktivite
insanlardaki taktil, isitsel, viziiel rahatsizliklar gibi duyusal rahatsizliklara esdeger olarak
diistiniilmektedir. Bu tiir davranigsal duyarlik artisinin, deney modelindeki zil sesi ile
indiiklenen epileptiform ndbetlerin olusumuna katkis1 da s6zkonusu olabilir. Genel olarak;
postiir ve yiirlime bozuklugu, tremor, katatoni ve tutariklar ise, yine klinikteki bulgularin
rodentlerdeki deneysel kargiligi olarak diiiiniilmektedir (Becker, 2000).

Insanlardaki alkol yoksunlugu belirti ve bulgularindan olan bulant: ve kusma gibi
gastrointestinal sistem (GIS) rahatsizliklar1 kapsamindaki isaretlerin ise; deney modeli
kapsamindaki hayvanlarda azalmig besin-su alimi ve diyare gibi belirtiler ile
karsilastinlmasi genel olarak olasilik gergevesinde iken (Becker, 2000; Uzbay, 2004);

=190

¢alismamizda “sivi diyet teknigi” kullanilmas: ve ilag uygulamalarinin, hemen yoksunluk
oncesi agsamada “akut ve intraperitoneal” olarak yapilmasi nedenleriyle GIS rahatsizlik

lgiitleri degerlendirme diginda tutulmustur.

Yukarida sayilan semptomlar, alkoliin kesilmesini izleyen ilk saatten baglayarak,
giderek sikhig1 ve giddeti artan bir seyir izler. Bunlarin gériilme siiresi, sirasi, sikhigi ve
siddeti denekler arasinda bireysel farkliliklar gosterir. Alkol yoksunluk sendromunun
siddeti de bu semptomlarin sayis1 ve siddeti ile orantili olarak hafif, orta ve siddetli olmak
iizere {i¢ grupta degerlendirilebilir. Tiim semptomlarin gézlendigi bir denegin siddetli, en
az li¢ semptomun gézlendigi bir denegin hafif, iigten fazla semptomun daha giddetli
gozlendigi bir denefin ise orta siddette yoksunluk sendromu gegirdigi kabul edilir
(Majchrowicz 1975, Uzbay 2004).

Lokomotor hiperaktivite, artmmg stereotipi, tremor ve 1slak képek silkinmesi gibi
semptomlar alkol yoksunlugunun erken donemlerinden baslayarak en azindan 6-8 saat
giderek hafifleyen siddette devam ederken, epileptik nobetler 6. saat gibi daha geg
dénemde ortaya gikar (Uzbay 1992, Uzbay ve Kayaalp 1995b).

Baz1 semptomlar var/yok seklinde degerlendirilip gbzlenen poptilasyondaki % olus
sikliklann ile ifade edilirken, bazi belirtiler olug siddetlerine go6re skorlanarak
degerlendirilebilirler (Uzbay 1992; 2004). Dencklerde gézlenen her bir semptoma verilen
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skorlar tek tek degerlendirilebilecegi gibi; skorlarin toplami “total alkol yoksunluk
sendromu skoru” olarak da ifade edilebilir ve bdylece total alkol yoksunluk sendromu
siddeti de saptanabilir (Uzbay 1992; 2004). Semptomlarin degerlendirilmesine iligkin
ayrintil bilgi yontemler boliimiinde verilmistir.

Genel hiperaktivite

Ajitasyon, huzursuzluk, korkma refleksi, motor aktivite, stereotipik aktivite, ve

arastirma (exploring) davramiginda arti§ ile karakterizedir.
Lokomotor hiperaktivite

Bu test kullamilarak ilaglarin sedatif ve psikostimiilan etkileri hakkinda bilgi
edinilebilir; ayrica deneklerin agresivitesi ve anksiyetesini degerlendirmeye de yardimci

olur.
Stereotipik aktivite

Stereotipik hareketler alkol yoksunluk sendromunun erken dénemlerinde oldugu
gibi artmus anksiyete ve arastiricilik (exploring) ile birlikte de ortaya ¢ikabilir ve
rodentlerde alkol yoksunluk sendromunun ilk belirtisi olarak da degerlendirilebilir.
Stereotipi, rodentlerin bir gozlem kafesinde ambulatuvar (gezinme) hareketi diginda kalan
ve yineleyerek yaptigi hareketlerdir. [Rodentlerde goézlenen belli bash stereotipik
davramiglar: Kemirme (gnawing), taranma (grooming), dikilme (rearing), sik sik basim
havaya kaldirma (head weaving), havay1 koklama (sniffing), esneme (yawning), yalanma
(licking), c¢igneme (chewing), ekseni etrafinda dénme (turning behavior)]. Gelisen
sterotipik hareketlerin siddeti ile paralel olarak bu hareketlerden sadece biri, bir kag1 veya
tiimii bir denekte ortaya ¢ikabilir. Stereotipinin siddeti birim zamanda deney hayvaninin
yaptig1 stereotipik hareketlerin sayilmasi ile veya ortaya ¢ikan stereotipik hareketlerin
cesidi ve sayisi skorlanarak ifade edilebilir. Stereotipik hareketler artmig dopaminerjik
aktivitenin degerlendirilmesinde bir dl¢iit olarak kullanilabilir (Uzbay, 2004).

Kuyrukta sertlik ve tremor

Kan alkol konsantrasyonu 100 mg/dl’ye dogru azalirken go6zlenir. Alkol
yoksunlugunun en erken ve tipik belirtilerinden biridir. Kuyruk elastik olmayan bir ¢ubuk
gibidir. Hayvan 6n ekstremiteleri ile bir ¢ubuga tutturuldugunda daha belirgindir (Uzbay,
1992).
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Genel tremorlar ve spastisite

Kan alkol diizeylerindeki diismenin daha ileri donemlerinde, kuyruktaki tremorlarin
rostral bir sekilde muhtelif viicut bélgelerine yayilmas: seklinde gozlenir. Genel spastisite
6n kol ve bacaklan da kapsayan viicudun biittintinde kat1 bir postiir ile karakterizedir. Buna

bagli olarak yiirlime gii¢liigii de ortaya ¢ikar.
Katatoni

Ilaglarin  &zellikle ekstrapiramidal sistem {izerine etkilerini rodentlerde
degerlendirmeye yo6nelik bir davramg modelidir. Aynica sizofreni ile ilgili deneysel
calismalarda da deneysel model olarak kullanilabilmektedir. Noroleptik ilaglar gibi santral
sinir sisteminde 6zellikle striatumda dopaminerjik agirimu inhibe eden ilaglar rodentlerde
belirgin katatoni olustururlar. Katatoni Slgtimleri igin “dikey tel testi (vertical wire test)”

sik kullanilan basit ve kolay uygulanabilir bir yontemdir (bknz yéntemler).
Islak kopek silkinmesi (wet dog shake)

Serotonin prekiirsérleri deney hayvanlarinda bu davramisa neden olmaktadir. Alkol

yoksunluk sendromunun nemli komponentlerindendir.
Dis catirdamasi

Siddetli alkol yoksunlugunda gozlenir. Var/yok seklinde kaydedilip bu semptomu

geciren hayvan %’si olarak degerlendirilebilir.
Tutariklar

Alkol  yoksunlugunun ileri asamalarinda ve  yukandaki belirtilerin
kayboldugu/nispeten hafifledigi esnada hayvanlarin belli bir yiizdesinde go6zlenir.
Odiyojenik nobetler rodentlerde alkole fiziksel bagimlilik gelistigini gdsteren en objektif

ve kolay degerlendirilebilen semptomlardan biridir.

Yoksunluk esnasinda ndbetler spontan olarak meydana gelebilecegi gibi 100dB
siddetinde zil sesi uyarsi ile, anahtar singirdatarak veya denekler el ile uyarlarak da
indiiklenebilir.

Model olarak soyledir: Odiyojenik epileptik nobetlerin olusturulmas: igin alkol
yoksunluguna sokulmus rodentlerde 60 saniye siire ile 100 dB siddetinde zil sesi uygulanir.
Alkol yoksunluk sendromunda zil sesi ile tetiklenen tutariklar siganda bir vahsi kosu
periyodunun ardindan gogunlukla tonik/klonik tarzda gergeklesir. Fiziksel bagimlilik
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gelismis olan deneklerin %50-80’inde gelisen, fiziksel bagimliligin siddeti ile orantili
olarak vahsi kosu ile baslayan ve dldiiriicii de olabilen siddetli tonik-klonik nébetler ile
karakterize epileptik bir tablo gozlenir. Bu ndbetlerin latent siiresi, % olus siklig1 veya
siddeti degerlendirilebilir (Uzbay, 2004).

1.6.1 Deney Hayvanlarinda Alkol Bagimhhg Olusturulmasi Amaciyla Sivi Diyet
Teknigi Kullanims

Alkol bagimliligi ve alkol yoksunluk sendromu c¢alismalarinda alkol deney
hayvanlarina farkli yollardan da (inhalasyon, intragastrik entiibasyon, intravendz ve oral)
verilebilmesine karsin; sivi diyet yontemi, avantajlari nedeniyle rodentlerdeki bu tiir
caligmalarda daha ¢ok tercih edilir. Total bir sivi diyetin pargasi olarak alkol
uygulanmasini temel alan sivi diyet modelinde; deney hayvanina bir yandan alkol
verilirken, diger yandan beslenmenin kontrol altinda tutulmasi amaclanmaktadir. Sivi diyet
tekniginden ilk 6nceleri alkol, sicanlarin igtikleri suya karigtinlarak uygulanmaktaydi. Bu
tlir uygulama, deney hayvanlarinda alkole karsi dogal igrentiden dolay: alkoliin yetersiz
tliketilmesine, buna bagli olarak diisiik kan alkol konsantrasyonuna ve dzellikle diyetin
yetersiz kaldig1 durumlarda ciddi boyutlarda karaciger harabiyetine neden olabilmekteydi.
(Uzbay, 1992; Uzbay and Kayaalp, 1995b). Son 30-40 yildir siv1 diyet teknigi, degisik
¢alisma alanlarinda basariyla uygulanmaktadir. Sicanlara bagka hi¢ bir yiyecek veya igecek
verilmeden alkol igeren bir siv1 diyet verilmesinin suya katarak uygulama ydntemine gore

avantajlan sdyledir (Uzbay, 1992):

a) Alkol tadinin aversif (igrenti) etkisinin dezavantaji ortadan kalkmis olup, denek ayrica
bagka hi¢ bir yiyecek veya igcecek maddesi almadifindan dolayr tiiketim provoke
edilebilmekte ve bdylece giinde 12-18 g/kg gibi yiiksek dozlarda alkol tiiketilmesi

saglanabilmektedir.

b) Buna bagli olarak sulu yéntemle elde edilenin yaklasik {i¢ kat daha yiiksek kan alkol

konsantrasyonu saglanabilmektedir.

¢) Besin tiiketimi dakik bir sekilde degerlendirilebilmekte ve hayvanlarin beslenmeleri
kontrol edilebilmektedir.

d) Spesifik deneysel gercksinimler i¢in besin komponentlerinin kolayca degistirilmesine

olanak vermektedir.
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e) Alkol alan deney hayvanlarnin hepatik A vitamini diizeylerinde diisiisler goriiliir ve bu
durum biiylimenin yavaglamasina neden oldugundan, yeteri kadar A vitamini igeren bir sivi

diyet ile daha diisiik karaciger harabiyeti s6z konusudur.

f) Travmatik degildir, hayvan tarafindan kolayca alinir. Hayvanin alkolii kendisi almasi
nedeniyle, insandaki kronik alkol tiiketimine en yakin deneysel hayvan modelidir.

Alkol ile ilgili ¢alismalarda kullanilan sivi diyet tekniklerinin ortak noktalari,
birbirinden az farkli oranlarla uygun miktarlarda karbonhidrat, yag, protein ve vitamin-
mineral karigimu igermeleridir. Sivi diyet kompozisyonundaki en 6nemli noktalardan biri,
alkoliin karbonhidratlar tarafindan saglanan total kalorinin belirli bir miktarim
karsilamasidir. Kontrol grubundaki hayvanlarin da sivi diyet kullandig: “ikili beslenme”
¢alismalarinda alkol alan gruplarda alkol, karbonhidrat ile izokalorik olarak yer
degistirmektedir.

Sivi diyet ile alkol verilen c¢aligmalarda yeterli kan alkol konsantrasyonu
saflanmasinda, total kalori i¢inde alkoliin % orami olduk¢a 6nemlidir. Sicanlarda, total
kalorinin %36’sinmn alkolden saglandig1 bir sivi diyet kompozisyonu ile yeterli kan alkol

konsantrasyonu saglanabilmektedir.

Alkoliin metabolizma hizi bazal metabolizma ile lineer bir iliski igindedir.
Maksimum alkol oksidasyon kapasitesi, total enerji alimi ile belirlenen, sirkiilasyondaki
total metabolizmamn bir fonksiyonudur. Bu nedenle, standart kosullar altinda anlamli bir
kan alkol konsantrasyonu; alkol alimi maksimum oksidasyon kapasitesi esigini asarsa
olusabilmektedir. Ozetle, karbonhidrat miktar1 fazla tutulmak yoluyla enerji alim
artirilirsa, total enerjiye alkoliin katkis1 diiseceginden, giinliik g/kg alkol tiiketiminin
azalmasina paralel olarak kan alkol konsantrasyonu diisecektir. '

Diyetteki yag miktan, karacigerin alkoliin etkisi ile yaglanmasi1 agisindan
S6nemlidir. Yag ile ilgili karaciger degisikliklerini minimize etmek igin, diyetteki optimal
yag icerigi total enerjinin % 5-15’i arasinda degismelidir. Protein miktar ise %13-18

arasinda degisebilir.

Son yillarda sivi diyet formiilasyonlari, yapilacak caligmalarin niteligine ve
kullamlacak hayvan tiiriine uygun kompozisyonlar durumuna getirilmistir. Igerdigi besin
elemanlar1 (su, yag, protein, karbonhidrat, mineraller ve vitaminler) bakimindan deneysel
hayvan modellerinde kullanilan siv1 diyetlerden ¢ok bilyiik bir farklilik gostermeyen inek
siitine %1 a/h seker eklenmesi ile, siganlarda alkol yoksunluk sendromu ¢alismasinda
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kullamlmis ve bu teknigin modifiye sekli de daha 6nce Uzbay ve Kayaalp (1995b)
tarafindan tammlanmistir. Bir ¢ok ¢aligmada basariyla uygulanmig olan siva diyet teknigi
(Uzbay, 1992; Uzbay and Kayaalp, 1995b; Uzbay, 2004), bu tez ¢aligmasinda deneysel

alkolik sigan modeli olusturmak amaciyla kullanilmis ve olumlu sonuglar vermistir.

1.7. Hypericum perforatum L.

1.7.1. Genel Ozellikleri ve Etnomedikal Kullanim

Hypericum perforatum L., Hypericaceae familyasina ait ¢ok yillik otsu bir bitkidir.
Hypericum genusu, bazi taksonomistler tarafindan Hypericaceae, bazi taksonomistlerce
ise; Clusiaceae (Guttiferae) olmak iizere genellikle ayr bir familyada, siniflandiriimaktadir
(Nahrstedt ve Butterweck, 1997). Hypericum ¢ok yaygmn bir genustur ve 400 civarinda tiirii
bulunmaktadir. Diinya genelinde Avrupa, Dogu ve Orta Asya, Kuzey ve Dogu Afrika’da
ve ozellikle Akdeniz Bolgesi gibi sicak bolgelerde yaygin ve dogal olarak yetismekte olup,
Kuzey Amerika’da kiiltiirti yapilmaktadir (Bombardelli ve Morazzoni; 1995; Orth ve ark.,
1999; Sloley ve ark., 2000; Barnes ve ark., 2001; Greeson ve ark., 2001).

Turkiye’de de Hypericum genusu oldukga yaygindir. Bu cinsin simdiye kadar
Tiirkiye’de yetisen 90 kadar tiirii saptanmugtir, Bunlardan 43’#i endemiktir. En bol bulunan
tiiri ise; Hypericum perforatum’dur. Tiirkiye’de deniz seviyesinden 2500 m yiikseklige
kadar olan yerlerde yetigmektedir. Nisan-Eyliil aylarinda ¢igeklenen, 100 cm boylarinda
olan bu bitki, halk arasinda “sari kantaron”, “binbirdelikotu” gibi yaygm isimler ile
bilinmektedir. Parlak-sar1 ¢igekli olusu ve yapraklar iizerinde noktaciklar halinde yag
bezlerinin bulunmasi bu sekilde isimler verilmesinin nedenlerindendir (Aydin, 1990;
Giiner ve ark., 2000; Erken ve ark., 2001). Hypericum cinsinin gesitli tiirleri halk ilaci
olarak kullamilmaktadir (Vokou ve ark., 1993).

Hypericum perforatum Onceleri dogaiistii 6zellikleri olan bir bitki olarak, daha
sonralar bitkisel ilag olarak bilinmis ve antik donemlerden XIX. yiizyila kadar halk ilaci
olarak popiiler sekilde kullamlmigtir (Bilia ve ark., 2002). Ortagag boyunca poptilaritesini
korumus olan bu bitki, Ortagag sonlarma dogru “Kutsal Yag (Holly Oil)” adiyla, bashca
yara iyilestici etkisi nedeniyle kullanilmistir, “Yara iyilestirici su” adi ile de Matritensis
Farmakope’de yara, {ilser ve tlimorlerin iyilestirilmesinde kullamldifi, karaciger
harabiyetlerinde antiikter dekoksiyon olarak, bir ¢ok zehirlenmede evrensel antidot olarak,
tutarik (epilepsi) ve konviilsiyonlara kargi antiepileptik ve antihisterik olarak, romatizma

26



agrilar1 ve nevralji olgularinda ise analjezik olarak kullanildig: belirtilmektedir (Aydin,
1990).

Taksonomik olarak Hypericum perforatum adi kullamilmakla birlikte, bitkinin
yaygin popiiler ismi olan “St. John’s wort™ de literatiirde siklikla gegmektedir. Bu isim,
bitki ¢igeklerinin Saint John’s Day (Haziran 24) zamanminda en verimli agmasindan
esinlenerek konmustur (Schwarz ve Cupp 2000; Barnes ve ark., 2001; Bilia ve ark., 2002).
“Wort” s6zciigiiniin eski ingilizcede “plant” anlaminda oldugu bildirilmektedir (Deltito ve
Beyer ,1998; Bilia ve ark., 2002). Bu “St. John’s wort” ismi, 1898 Amerikan Kodeksi’nde
gectigi gibi, bitkinin yaygin ismi olarak yazili kayitlarda eskiden beri yer almaktadir
(Felter ve Lloyd, 1898). St. John’s wort adi1 kadar yaygin olmasa bile, kullamlan diger
isimleri de  vardir (Naturel Medicines Comprehensive Database, 2000). Bitkinin
kurutulmus ¢igekleri ve toprakiisti kisimlar1 European Pharmacopoeia (2000)’de,
“Hyperici Herba” olarak tammlanmustir. Bitkinin 6zellikle gi¢eklerinde ve yapraklarindaki
biyoaktif bilesenlerin, maksimum diizeylerinde bulundugu, ¢igek agmadan hemen Gnce
ve/veya ¢igek agmakta oldugu donem, optimum toplama zamamdir (Bilia ve ark., 2002).

Hypericum perforatum ckstreleri (Hpe), eksternal ve internal olmak {izere, pek gok
terapOtik uygulamada kullamilmistir: Norolojik ve psikiyatrik rahatsizliklarda [anksiyete,
depresyon, insomnia, iritabilite, migren, ekstabilite, yorgunluk-bitkinlik, fibrozit, histeri
(psikonevrozun eski adi), nevralji, siyatik, menopozal nevroz, ve melankoli durumlarinda
ve 6zellikle sedatif etkileri nedeniyle siklikla sinir tonigi olarak kullamlmugtir], gastrit, gut,
hemoraji, pulmoner hastaliklar ve romatizma tedavisinde ve ayrica antihelmintik ve
diiiretik olarak da geleneksel olarak kullanimlar1 USP’de yer almaktadir. Bitkinin bazi
formlar1; astrenjan olarak ve blisterler, yamiklar, kesikler, hemoroid, inflamasyon, b6cek
1isirmalari, kaginti, giines yaniklarinda ve yara iyilestirici ajan seklinde topikal olarak da
kullamilmistir (USP, 1999).

Hypericum perforatum’un ¢igek acan ist kisimlarmin kullanimi, Antik Yunan
hekim ve eczacilan Hippocrates (460-377 M.0O.), Theophrastus (372-287 M.0.),
Dioscorides (Lyiizyil; 70 M.S.), ve Galen (II. Ylzyil; 129-216 M.S.) tarafindan da
belgelenmistir (Bilia ve ark., 2002). Hypericum perforatum, Isvigre’li hekim, Paracelsus
(1493-1541) tarafindan ise; psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilmis ve o
dénemlerde “arnica for the nerves” “sinirlerin arnikasi” olarak da isimlendirilmistir.
Arnica, t1ibbi bir bitki olan Arnica montana’dan gelmektedir; bu bitkinin de yara iyilestirici
etkisi vardir (Bilia ve ark., 2002).
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Ulkemizde de halk arasinda yara-yanik tedavisinde iyilestirici ve antiseptik etkileri
nedeniyle yaygin harici kullaniminin yanisira; mide-barsak hastaliklari (6zellikle mide
lilseri), seker hastaligi, soguk alginliklari, karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinda ve
iritabilite gibi durumlarda sedatif olarak kullammlari olmustur (Baytop, 1963; 1984; Baser,
1986; Aydin, 1990).

Geleneksel Avrupa tibbinda (6zellikle Ispanya, Ingiltere ve Almanya’da)
yiizyillardan beri nevralji, anksiyete, nevroz ve depresyon gibi psikiyatrik durumlarin
tedavisinde kullanilmis olan Hypericum perforatum (St. John’s wort)’'un (Felter ve Lloyd,
1898; Bilia ve ark., 2002) antidepresif amagla kullamimi yayginlasarak XIX. yiizyil
Avrupa’sinda yeniden popiiler duruma geldigi goriilmektedir. Ozellikle depresyonun eslik
ettigi psikonevroz gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullamilmasina yoénelimler
artmistir. XX. ylizyil ortalarinda, antidepresan etki mekanizmasina yonelik baglatilan
aragtirmalar yoluyla monoamin oksidaz inhibisyonu yaptigi gosterilmistir (Suzuki ve ark.,
1984).

Hypericum perforatum lizerine birgok farmakope ve diger monograflarda bilgiler
vardir. Bu kayitlarda, yukarida deginildigi gibi “Hyperici Herba” ismi ile de gegmektedir
(USP, 1999; WHO Monographs, 2002). Avrupa Konseyi tarafindan, dogal kaynakli besin
tatlandinici (lezzet anlaminda) olarak kullamilan maddelerin 2000 yilina ait simiflamasi
icerisinde Hpe’lere de yer verilmistir (WHO Monographs, 2002; European Commission
Health and Consumer Protection Directorate-General, 2002). Ayrica, Avrupa Komisyonu
Besin Bilimsel Komitesi; yine bu amagla 2002 yilinda, Hypericum tiirlerinin ekstreleri ve
hiperisin lizerine rapor yayimlamistir (European Commission Health and Consumer

Protection Directorate-General, 2002).

1.7.2. Hypericum perforatum Ekstresinin Antidepresan Etkisi ve Biyoaktif Bilesenleri
Ile Mliskili Genel Bilgi

Giiniimiizde standardize Hpe’ler; hafif-orta depresif hastaliklar igin popiiler bir
tedavi segenegi konumundadirlar (Vokou ve ark., 1993; Schwarz ve Cupp, 2000; Sloley ve
ark., 2000; Barnes ve ark., 2001; Bilia ve ark., 2002). Rodentler iizerinde gergeklestirilen
deneysel ¢aligmalarda bu ekstraktlarin antidepresan etkisi net bir sekilde bagka
antidepresanlarla da karsilastirmali olarak gosterilmistir (Oztiirk ve ark., 1996; Oztiirk,
1997; Butterweck ve ark., 1998; Kumar ve ark., 1999).
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Cok merkezli kontrollii klinik denemelerde, diger antidepresan ilaglarla
karsilastinldiginda, bu bitkisel antidepresan ilacin, en azindan diger konvansiyonel
antidepresanlar kadar etkin oldugu ve 6zellikle yan etkilerinin diisik olmas: nedeniyle
digerlerine gore daha iistiin oldugu ileri siirtilmiistiir (Linde ve ark., 1996; Wheatley, 1997;
Ernst ve ark., 1998; Vitiello, 1999; Field ve ark., 2000;
http://www.herbalgram.org/files/pdfs/SIW.pdf). Bu baglamda; diger bazi antidepresanlara

bir iistiinliik olarak, kognitif fonksiyonlar iizerine olumlu etkilerinin oldugu da 6ne
stiriilmektedir (Kumar ve ark., 2000b).

Yan etki profilinin iyi olmasi nedeniyle tolerabilitesi yoniinden avantaja sahip
standardize Hpe’ler, hafif-orta depresyon tedavisinde 6nemli bir tedavi segenegi olarak
Almanya’da ruhsatlandirilmig olup, ozellikle 1995 yilindan beri klinikte konvansiyonel
antidepresan ilaglardan ¢ok daha kapsamli sekilde kullamilan bir ilag konumuna gelmistir.
Yakin zamanda Almanya’da yapilan karsilastirma sonuglam DSO 2000 Biilteni’nde
yayimlanmistir (Ernst, 2000). Bu ¢aligmada bildirilen 1998 verilerine gore, standardize
Hpe’ler Almanya’da, hafif-orta depresyon i¢in en uygun tedavi segenegi olarak regeteye en
sik yazilan bir antidepresan durumundadir. Ciinkii fluoksetin kadar etkin ve tolerabilitesi
ondan daha iyi bulunmustur. Oyle ki, Almanya’da Hpe’ler tiim antidepresan regetelerinin
%25%ini olusturmaktadir (Ernst, 2000). Ote yandan Amerika Birlesik Devletleri’nde de
popiilaritesinin giderek artmakta oldugu bildirilmektedir (Ernst, 2000; Fornal ve ark.,
2001). Biiyiiyen popiilaritesine bagli olarak; Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisit (NIH),
standardize Hpe’nin uzun siireli etkinligini ve giivenliini kapsamli ve giincel olarak

degerlendirmek amaciyla ¢ok merkezli klinik denemeleri organize etmistir.

Hpe’lerin biyoaktif komponentlerine iliskin 1910’larda baslayan ayrintili nitel ve
nicel analiz ¢aligmalarimn ardindan, bu bilesenlerden hiperisin iizerine yogunlagan
¢alismalar bitkinin antidepresan aktivitesinden basta hiperforin ve flavonoidler olmak
lizere ekstrede bulunan bilesenlerden en az on tanesinin sorumlu oldugunu ortaya
koymustur (Umek ve ark., 1999). Ekstrelerin etki mekanizmalarmin aydinlatilmasina
iliskin bu yakin tarihli deneysel agilimlar, konu ile ilgili arastirmalarin giiniimiize kadar
artan bir ilgi ile siiregelmesine yol agmugtir.

Hypericum perforatum’dan elde edilen ekstrelerin  yapisal 6zellikleri,
konsantrasyonlari, biyolojik aktiviteleri ve klinik olarak gosterilen antidepresan etkisine

olas1 katkilanini igeren mevcut bilgiler hizla artmaktadir (Nahrstedt ve Butterweck, 1997,
Umek ve ark., 1999; Kumar ve ark., 2000c; Sloley ve ark., 2000; Greeson ve ark., 2001;

29



Bilia ve ark., 2002; Jiirgenliemk ve Nahrstedt, 2002). Hpe aktif bilesenlerinden hiperisin ve
hiperforinin etkileri ile ilgili son zamanlarda yapilan bir ¢alismada da; Hpe’nin alkol alimi
lizerindeki azaltic1 etkisinin, hiperforin ile iligkilendirilebilecegi ve hiperforinin bu agidan
hiperisinden daha biiyiik role sahip olabilecegi belirtilmistir (Panocka ve ark., 2000;
Perfumi ve ark., 2001).

Antidepresan ila¢ olarak ekstrenin standardizasyonu agisindan, mevcut olan aktif
bilesenleri etkileyen faktérlerin bilinmesi 6nemlidir. Hypericum perforatum gesitli
bilegenlerinin igerigi yoniinden genis varyasyon gdsterebilmektedir. Dolayisiyla, hiperisin,
hiperforin gibi biyomarkerlerin ticari olarak hazirlanan Hpe preparatlarindaki
konsantrasyonlarinin birbirini tutmayabildigi ve {iriiniin etiketinde belirtilen nicelikte
olamayabildigi bildirilmigtir (Bergonzi ve ark., 2001; Bilia ve ark., 2002). Bu varyasyonun
nedenlerinden bazilan ise; tiirler icindeki kimyasal varyasyon, ekolojik faktorler (1s1k ve
besin 6zellikle hiperisinlerin konsantrasyonunu degistirmektedir), hasat tarihi ve mevsim,
hasat edilmis bitki materyalinin iglenmesi, botanik olarak yanlig tam (farkli Hypericum
tiirlerinin preparatlar iginde bir arada bulunmasina neden olabilir), ¢igek ve tohum
yiizdeleri (ticari preparatlarin etkinligini etkileyebilir, %0-%50 degisim-mevsim boyunca)
(Nahrstedt ve Butterweck, 1997; Constantine ve Karchesy, 1998; Umek ve ark., 1999;
Schwarz ve Cupp, 2000; Poutaraud ve ark., 2001; Murch ve ark., 2002).

Umek ve ark. (1999)’nin galismasinda, Slovenya’da yetisen alt1 Hypericum tiirliniin
kantitatif fitokimyasal analizi g&stermektedir ki: Hypericum perforatum (6zellikle
cigekleri), Hypericum tiirlerinde bulunan aktif bilesenlerden on tanesinin (rutin, hiperosit,
izokersitrin, Kkersitrin, kersetin, I3,II8-biapigenin, amentoflavon ve pseudohiperisin,
hiperisin ve hiperforin) en yiiksek miktarimi igermektedir. Ilging olan sudur ki: Analizi
yapilan bu tiirler arasindaki en agik fitokimyasal fark: Hiperforin komponentinin, yalmzca
Hypericum perforatum’da saptanmis olmasidir (herba: 6.01, ¢igek: 13.59 ortalama mg/g
kuru agirhik) oysa diger tiirlerde hi¢ saptanmamistir (Umek ve ark., 1999). Hypericum
genusu ile ilgili diger ilging bir nokta da, Hypericum calycinum gibi bazi tiirlerin hi¢
hiperisin igermemesine karsin, santral sinir sistemi {izerindeki etki kalibi agisindan
Hypericum perforatum’a ¢ok benzer ozellikler sergilemeleridir (Roth, 1953; Mathis ve
Ourissson, 1964; Oztiirk ve ark., 1996a; 1996b; Oztiirk, 1997). Umek ve ark. (1999)
tarafindan yapilan ¢aligmadan edinilen 6nemli dier bir bilgi de; Hypericum tiirlerindeki
bilesenlerin bitkideki miktarlarinin, yetistigi bolgelerin rakimi ile iligkili olmasidir
(pozitif/negatif korelasyon bi¢iminde). Ornegin, H. perforatum’un flavonoidlerinden biri

olan rutin miktarinin, bitkinin yetigtigi bolge rakimi ile giiglii bir pozitif korelasyonu s6z
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konusu iken, kersitrin igeriginin negatif korelasyonu belirlenmistir. Yine bu ¢aligmadaki,
ilging olan diger bir ¢ikarim da, deniz seviyesi civarlarindan toplanan drneklerde, bitkideki
rutin adli flavonoidin saptanamamasidir (Umek ve ark., 1999).

Bu sonuglara gore; standardizasyonda referans madde olarak hiperisin
komponentinin kullanilmasinin daha uygun olacaginmm diger bir yonii de aydinlatilmg
bulunmaktadir ve Ozellikle Alman Kodeksi DAC79 (Deutscher Arzneimittel-Codex,
1979)’da 6nerilen bu duruma destek bir galismadir (Umek ve ark., 1999).

1.7.3. Hypericum perforatum Ekstrelerinin Standardizasyonu ve Etkileyen Faktérler

Terapétik olarak aktif Hpe’ler; genellikle Hyperici Herba’min, etanol/su ya da
metanol/su kanigimlariyla ekstre edilerek hazirlanir ve hiperisin ve/veya hiperisin-benzeri
maddelere gore standardize edilir. Bu degerlendirme HPLC analizleri ile yapilir. Hpe’leri
standardize etmek i¢in %0.3 (3 mg/g) hiperisin igerigini dikkate almak genellikle pratik
hale gelmistir (Sloley ve ark., 2000; Naturel Medicines Comprehensive Database, 2000).
Standardizasyonunda tipik olarak %0.3 hiperisin kriter alinmakla birlikte; %2-4.5
hiperforin de dikkate alinabilmektedir. (http://www.herbalgram.org/files/pdfs/SIW.pdf).
Amerikan Farmakopesi’ndeki ilgili monografa gore (USP, 1999) standardizasyon s6yledir:

HPLC analizi yoluyla degerlendirilen ekstraktin hiperisin ve pseudohiperisin igerigi %0.2’

den az olmamali ve hiperforin igerigi ise %3.0’den az olmamalidir (Bilia ve ark., 2002).

Hpe iiriinlerinin genellikle hiperisin igerigine gore standardize edilmesinin bir
nedeni de, bu bitkinin antidepresan etkilerinden sorumlu olan majér bilegenin baglangigta
dzellikle hiperisin komponenti oldugunun digiiniilmiis olmasidir (Butterweck ve ark.,
1998; Barnes ve ark., 2001). Ote yandan kimyasal bilesim olarak H. perforatum’a gok
benzeyen ancak hiperisin igermeyen bir tiir olan H. calycinum ile de antidepresan etkiler
g6zlenmigtir (Oztiirk ve ark., 1996a; 1996b; Oztiirk, 1997). Bu bulguyu destekler nitelikte
Chatterjee ve ark. (1998a; 1998b) hiperforin’in antidepresan etkiden sorumlu oldugunu &ne
siirmiigtir.

Hiperisinler, Hypericum genusu igin karakteristiktir (DAC, 1991; ESCOP, 1997;
Nahrstedt ve Butterweck, 1997; Bilia ve ark., 2002). Antidepresan etkiye katkida bulunan
majér komponentlerden biri de hiperforin (Chatterjee ve ark., 1998a; 1998b; Miiller ve
ark., 1998) olmasina karsin; hiperforin, oksidatif degredasyon nedeniyle kimyaca instabil
(kararsiz) oldugu i¢in, iirlinlerin hiperforin igerigine gore standardizasyonu sorun

olusturabilmekte ve  ekstrelerin  farmakolojik  aktivitesini  dramatik  olarak
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etkileyebilmektedir (Verotta ve ark., 2000). Degredasyona egiliminden dolayi, saf
hiperforinin uzun siireli depolanmasinin; —70 °C’ de nitrojen altinda yapilmasi
Onerilmektedir (Orth ve ark., 1999). Hiperforin’in kimyasal bozunma {iriinii olan
adhiperforin’in de antidepresan etkiye katkida bulundugu ileri siirfilmektedir (Jensen ve
ark., 2001).

Bitkideki hiperisin ve hiperisin-benzeri bilesenlerin 1s13a duyarliliklan ise,
ekstrenin biyolojik aktivitesinin degismesine neden olabilen temel etkenlerdendir. Bu konu
aynintili olarak incelenmistir. Hypericum perforatum herbal drogu ve ekstraktindaki
protopseudohiperisin ve protohiperisin’in, sirasiyla pseudohiperisin ve hiperisin’e
transformasyonu {izerine 15181n etkisi ¢alisitlmistir (Poutaraud ve ark., 2001).

Bu bilesiklerin 151tk ve sicaklifa karsi ¢ok hassas ve bu nedenle kolay
bozunabilmelerine bagli olarak, ekstrelerin hiperisin igeriginin, maruz kaldigi kosullara
gore degisebilecegi bildirilmektedir (Bilia ve ark., 2001; 2002).

Hypericum perforatum preparatlarin  yaygin sekilde bulunan bir ¢ok
formiilasyonu (tablet, kapsiil, tentiir, ¢cay, topikal preparatlar) bulunmaktadir. Antidepresan
ilag olarak klinikte kullamlan formiilasyonlari, standardize ekstrenin kapsiil ve tablet
formlarindaki farmasétik sekilleridir.

1.7.4. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri

1.7.4.1 Farmakolojik Ozellikleri

Cesitli aktif komponentler icermesi nedeniyle, Hypericum perforatum hem cok
¢esitli farmakolojik aktiviteler gostermekte hem de degisik farmakolojik etkilerinden
birden fazla bilesen sorumlu olabilmektedir. Bitkinin hiperisin ve psddohiperisin’den
kaynaklanan antiviral ve anti-HIV etkileri bildirilmigtir. Hiperisin ve psodohiperisin’in
retroviriisler {izerindeki etkileri ¢esitli mekanizmalar aracilifiyla ortaya g¢ikmaktadir
(Lavie ve ark., 1989; Meruelo ve ark., 1989; Mills ve Bone, 2000). Cesitli kanser tiirleri
iizerinde antineoplastik etkileri gosterilmistir (Mills ve Bone, 2000). H. perforatum
bitkisinin yara iyilestirici etkisi tavuk embriyonik fibroblast kiiltiirlerinde kanitlanmistir.
Muhtemelen hiperisin’den kaynaklanan bu etki fibroblastlarin migrasyonu ve kollajen
yapimindaki artiga baglhidir (Korkmaz ve ark., 2001). Ayrica, bu bitkinin ayrica rodentlerde
koleretik ve hepatoprotektif etkileri goOsterilmistir, ancak bu etkilerden sorumlu aktif
maddelerin ve etki mekanizmalarinin neler oldugu konusu tartigmahdir (Aydm, 1990;
Oztiirk ve ark., 1992; Herekman-Demir ve ark., 2001; Kliewer, 2003).
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Bitkinin standardize ekstresinin antidepresan 6zellikleri hem deneysel yontemler ile
hem de kontrollii klinik ¢alismalar ile ¢ok yogun bi¢imde arastirilmistir. Hypericum
perforatum gesitli 6zellikleri yoniinden klasik antidepresan ilaglara benzemekle birlikte
baz1 yonleri ile farkliliklar géstermektedir. Klasik antidepresan ilaglarda oldugu gibi H.
perforatum’un belirgin analjezik etkisi bulunmaktadir (Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk,
1997; Oztiirk ve Oztiirk, 2001). Santral sinir sistemi araciligtyla ortaya giktig1 belirlenen bu
analjezik etkide endojen opiyoiderjik (Oztiirk, 1997; Oztiirk ve Oztlirk, 2001) ve piirinerjik
(Oztiirk ve Oztiirk, 2001) mekanizmalarin rol oynadigina iliskin baz1 deneysel kanitlar elde
edilmistir. Klasik antidepresan ilaglardan farkli olarak Hpe anksiyolitik ozellikler
tasimaktadir (Oztiirk ve ark., 1996a; Oztiirk, 1997). Ilging ancak ¢ok fazla aragtirilmamig
bir bagka Hpe etkisi de antikonviilzan aktivitedir (Ivetic ve ark., 2002). Konvansiyonel
antidepresan ilaglar i¢in ¢ok tipik olmayan bu etkiler daha ¢ok GABA-benzodiazepin
kompleksini etkileyen anksiyolitik/nootropik ajanlara O6zgiidiir. Son olarak, klinik
denemelerde klasik antidepresan ilaglara gore Hpe'nin hem hastalar tarafindan daha iyi
tolere edildigi hem de yan etkilerinin daha az oldugu anlagilmigtir (Linde ve ark., 1996;
Mills ve Bone, 2000; Hammerness ve ark., 2003). Terapotik indeksi oldukg¢a biiylik olan
Hpe’nin LDsg degeri farelerde 1000 mg/kg gibi yiiksek bir doz diizeyindedir (Abraham ve
ark., 1986; Aydin, 1990).

Hypericum perforatum’un santral sinir sistemi lizerindeki etkilerinin gesitliligi yine
bitkinin g¢esitli aktif komponentler icermesi ve bu aktif komponentlerin gesitli
norokimyasal degisimlere neden olmasi ile baglanuli gibi gozilkkmektedir. Bunlardan
hiperforin ve iligkili floroglusinoller; g¢esitli norotransmitterlerin (serotonin, dopamin,
noradrenalin, GABA, glutamat) uptake’ini inhibe eder (Wheatley, 1997; Bennett ve ark.,
1998; Chatterjee ve ark., 1998a; Miiller ve ark., 1998; 2001), flavonoidler; benzodiazepin
reseptdr ligandlar seklinde (Medina ve ark., 1997), ayrica antioksidan olarak ve gesitli
enzim (MAO, COMT, dopamin-B-hidroksilaz, adenozin deaminaz gibi) inhibitorleri olarak
etki gosterirler ve adenozin reseptdrlerine de baglanabilirler (Medina ve ark., 1997,
Butterweck ve ark., 2000; Mills ve Bone, 2000) ve hiperisin-iligkili naftodiantronlar ise
sigma-1 reseptdrlere baglanabilirler (Raffa, 1998) ve MAO inhibisyonu yaparlar (Sloley ve
ark., 2000; Gobbi ve ark., 2001). Fakat hiperforin’in bu reseptérlere afinitesinin mevcut
olmasina iligkin herhangi bir verinin bulunmadig bildirilmektedir (Gobbi ve ark., 2001;
Perfumi ve ark., 2001). Ayrica, Hpe’nin santral sinir sisteminde g¢esitli reseptorlerin
ekspresyonlarini ve agonistlere karsi afinitelerini degistirdigini gOsteren arastirmalar
bulunmaktadir (Mills ve Bone, 2000).
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Hypericum ve hiperisin’in MAO inhibisyonu yaptig1 ilk olarak Suzuki ve ark.
(1984) tarafindan gosterilmistir. S6zkonusu gozlemi dogrulayan (Bennett ve ark., 1998) ve
dogrulamayan (Wong ve ark., 1998) gesitli ¢aligmalar mevcuttur. Hpe ile tedavinin
ardindan, sigan beyninin spesifik bélgelerinde serotonin konsantrasyonlarinda Onemli

artiglar gosterilmistir (Calapai ve ark., 1999; Sloley ve ark., 2000).

Hpe’nin o6zellikle sigan mezolimbik bolgelerindeki serotonin ve dopamin
sistemlerinden bagka opiyoid sistemini de etkiledigi ve p- ve x-opioid reseptorlere
baglandigina isaret eden otoradyografik kantifikasyon ¢aligmalar1 da bulunmaktadir (Chen
ve ark., 2003).

Hpe’nin bilesenleri ve etkiledikleri reseptorler ile gesitli nérotransmitterler tizerine
kombine etkileri ¢esitli kaynaklarda ayrintili olarak tartistilmistir (Field ve ark., 2000;
Gobbi ve ark., 2001; Greeson ve ark., 2001; Chen ve ark., 2003; Miiller, 2003; Mennini ve
Gobbi, 2004). Hpe’nin basta antidepresan etki olmak {izere ¢esitli etkilerinden birden fazla
bilesenin sorumlu oldugu ve aktivite igin bilegenlerden her birinin tek bagina yeterli
olmadig1 belirtilmektedir (Bennett ve ark., 1998; Sloley ve ark., 2000; Gobbi ve ark.,
2001).

Baglangicindan itibaren arastirmalarin oldukga biiyiik bir kismi hiperisin ve
psodohiperisin’in antidepresan aktivitesini 6ne siirmektedir (Butterweck ve ark., 1997;
1998; Raffa, 1998). Fakat, hiperforin’in, Hpe’lerin antidepresan etkisinden sorumlu major
komponent oldugu da ¢esitli c¢alismalarda vurgulanmig ve ayrica hiperforin lipofilik
oldugundan kolayca kan-beyin bariyerini gegerek (Ostrowski, 1988) santral sinir
sistemindeki nérokimyasal sistemleri etkilemek suretiyle Hpe’nin davramigsal etkilerinden
sorumlu oldugu yorumu yapilmustir (Chatterjee ve ark., 1998a; Laakmann ve ark., 1998;
Miiller ve ark., 1998). Ote yandan; Cervo ve ark. (2002) galismalarinda; Hpe’nin
antidepresan-benzeri aktivitesini, hiperforin igerigi ile iliskili olarak degerlendirmisler ve
bu hiperforin plazma ve tiim beyin konsantrasyonlarmi, hiperforin’in stabil tuzu ile
karsilastirmuslardir. Hiperforin igerigi sirasiyla %4.5 ve %0.5 olan Hpe’ler, uygulama
sonrasinda siganlarin antidepresan aktivite Olglimi testlerinde siganlarin total
immobilitesini, hiperforin’in plazma konsantrasyonlarina uyumlu bigimde azaltmiglardir.
Bu konsantrasyonlar, hiperforin stabil tuzunun konsantrasyonlan ile karsilastirildiginda;
immobiliteyi azaltana benzer biiyiikliikte konsantrasyonlardir. Bununla birlikte sigan
beyninde hiperforin saptanmamistir, burada ise hiperforin ile iliskili olarak “belki kan-

beyin engelini zay1f diizeyde gegmesi nedeniyle olabilir” yorumu yapilmaktadir (Cervo ve
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ark., 2002). Bu agiklama, Ostrowski, (1988)’nin hiperforin’in bu farmakokinetik 6zelligine
iliskin gikarimi ile gelismektedir (Rezvani ve ark., 2003).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada Hpe’nin alkol alimi iizerindeki azaltici
etkisinde benzer bir korelasyon bulunmus, yani Hpe’nin bu etkisinin, hiperisine degil
hiperforin igerigine paralel oldugu belirtilmistir (Perfumi ve ark., 2001). Bununla birlikte,
Hpe’nin alkol alimi iizerine olan etkilerinde, ekstrenin ¢esitli komponentlerinin kombine
etkisinin sorumlu olabilecegi gozardi edilmemelidir (Rezvani ve ark., 2003). Nitekim
Gobbi ve ark. (2001)’min vurguladig1 gibi, anksiyete, depresif hastalik ve alkol tiikketimine
eslik eden néropeptid Y (NPY) ve NPY reseptérlerinin de hiperisin tarafindan etkilenmesi
de (sigma reseptorleriyle olan etkilesim gibi) bu kaniya destek niteligindedir. Alkol
tiiketimi ve rezistansinin NPY diizeyleri ile ters orantili olmasi sézkonusudur (Thiele ve
ark., 1998). Depresif ve intihar girisiminde bulunan hastalarin serebrospinal sivilarinda
NPY diizeyleri diigiik bulunmus, elektrokonviilsif sok ve antidepresan ilag tedavisi ile bu
hastalardaki diigiik NPY diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (Markou ve ark., 1998;
Gobbi ve ark., 2001). Ayrica, alkol yoksunluk sendromunda da sican beynindeki NPY

immunoreaktivitesinde artis bildirilmektedir (Bison ve Crews, 2003).

Hpe’nin, 5-HT reuptake’ini azaltarak ve MAO aktivitesini inhibe ederek
serotonerjik nérotransmisyonu arttirdigim bildiren bir ¢ok veri mevcuttur (Cott, 1997,
Miiller ve ark., 1997; Nahrstedt ve Butterweck, 1997; Calapai ve ark., 1999). Serotonerjik
sistemin hipofonksiyonunun depresif hastaliklarin (Bennett ve ark., 1998) ve alkolizmin
(Tollefson, 1989; Overstreet ve ark., 1992; Sellers ve ark., 1992; McBride ve ark., 1993;
Chen ve ark., 2003) patojenezinde Onemli bir rol oynadigy diisiiniilmektedir. Hpe
komponentlerinin, gesitli 5-HT reseptorii alttipine baglandig: da bildirilmistir; drnegin, 5-
HTia ve 5-HTz4 (Cott, 1997; Teufel-Mayer ve Gleitz, 1997), 5-HT5,s ve 5-HT4 (Chatterjee
ve ark., 1998b), 5-HT¢ ve 5-HT; (Perfumi ve ark., 2001).

Ozetle santral dopaminerjik, serotonerjik, opiyoiderjik, GABA’erjik ve glutamerjik
mekanizmalar etanol tiiketimini etkileyebilmektedir ve Hpe’nin bu nérokimyasal sistemleri
etkiledigi rapor edilmistir (Butterweck ve ark., 1997; 1998; Miiller ve ark., 1997,
Chatterjee ve ark. 1998b; Markou ve ark., 1998; Gobbi ve ark., 2001; Perfumi ve ark.,
1999; Perfumi ve ark., 2001).

Son zamanlardaki bir ¢ok klinik deneme, standardize Hpe preparatlarinin yan etki
oranlarinin plasebo ile karsilastirilabilir ve standart antidepresanlarinkinden daha az
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oldugunu agik¢a gostermektedir (Linde ve ark., 1996; Hammerness ve ark., 2003). Hpe
preparatlan konusundaki galigmalar, ters etki insidensinin, tedavi gorenler arasinda %1-3
oldugunu gostermektedir (Schulz, 2001; Hammerness ve ark., 2003). Bu oran, sentetik
antidepresanlar ile olanlardan 10 kez daha azdir. Hpe yan etkilerinin en yaygin olani,
fotosensitizasyondur. Isiga maruz kalan deri ile iliskili reaksiyon raporlarina gére, tedavi
edilen her 300.000 olgu arasindan sadece 1 tanesi olmak {izere fotosensitizasyon Hpe nin
yan etkisi olarak bildirilmektedir. Ancak bu fotosensitizasyonun antidepresan olarak
tedavide kullamilan dozlardan (3x300 mg/glin, oral) ¢ok daha yiiksek dozlarda meydana
gelebilecegi Ongoriilmektedir. Fotosensitivite, yiiksek dozda (35 mg) sentetik hiperisin ile
deneysel antiviral tedavi uygulanan HIV ile infekte hastalarda bildirilmistir; bu semptomlar
genellikle orta siddettedir ve uzun dénemde hasar yaratmamaktadir (Schempp ve ark.,
2002). Hpe’lerin yilksek doz diizeylerinde bile, ortalama arteriyel kan basincim ve kalp
atisim degistirmedigi insan deneklerde gosterilmistir (Schule ve ark., 2004). Ancak bazi
endokrinolojik etkilerin olusma olasilifi nedeniyle, yine de q'ok yiiksek dozlardan
kaginmak giivenlik a¢isindan en uygun yaklasim gibi g6ziikmektedir (Schule ve ark.,
2004).

Hypericum perforatum, konvansiyonel antidepresanlarda olugsan duruma benzer
sekilde yoksunluk etkilerine (bagagrisi, bulanti, basdénmesi, uykusuzluk, paresteziler,
konfiizyon ve yorgunluk-bitkinlik) yol agabilmektedir. Yoksunluk etkilerinin, ilacin
kullammina son verilmesinden sonraki 2 giin iginde meydana gelmesi kuvvetle olasidir;
fakat bazi durumlarda, tedaviyi durdurduktan sonraki bir haftadan daha uzun siire boyunca
meydana gelmemigtir. Yoksunluk semptomlarimin meydana geliginin, kullanim dozu ve
siiresi ile iligkili goziikmedigi de bildirilmigtir. Yoksunlugun olas ters etkileri nedeniyle,
Hpe tedavisinin aniden sonlandirilmamas: hastalara Onerilmektedir (Schempp ve ark.,

2002; Dean ve ark., 2003).
1.7.4.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Absorbsiyon: tas , Tmax » Cmax degerlerine ait veriler soyledir: Hpe’nin major lipofilik
komponenti olmasi nedeniyle hiperforinin oral uygulamay: takiben biyoyararlammu iyidir
ve kan-beyin bariyerini kolaylikla agabilmektedir (Ostrowski, 1988). Bu nedenle,
beyindeki ¢esitli norokimyasal sistemleri etkileyen Hpe’nin davramigsal etkilerinden
sorumlu tutulmaktadir (Rezvani ve ark., 2003). Ancak bununla geliskili olarak, Cervo ve
ark. (2002) antidepresan etki gosteren dozlarda beyin dokusunda hiperforin’in varlifim
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saptayamamuslardir. Ostrowski (1988)’nin HPLC 6l¢timlerine dayanan arastirmasi ile bu
kritik konunun farmakokinetik baglamda tartisilmasinin énemi vurgulanmustir.

Dagihim: Oral dozlar i¢in sanal dagilim hacmi, hiperisin igin; ~ 162L, psddohiperisin igin;
63L olarak belirlenmistir (Kerb ve ark., 1996 ; Schwarz ve Cupp, 2000). Hpe’lerin
antidepresan etkilerinden sorumlu aktif komponenti heniiz kesin olarak aydinlatilamamis
olmasina karsin; son zamanlarda yine, ekstrenin ana aktif bilesenleri olan hiperisin
(Butterweck ve ark., 1998) ve hiperforin (Chatterjee ve ark., 1998a; Laakmann ve ark.,
1998) iizerinde durulmakta oldugundan; Agrosi ve ark. (2000), bu iki komponentin,
bitkisel iiriinden biyoyararlanimini, insanlarda arastirmuslardir. Test formiilasyonu: Her
yumusak jel kapsiil soya yag1 i¢inde 300 mg kuru Hpe i¢cermektedir (sabah 12 saat aglik
sonrasi, tek doz oral uygulama). Bu alkolik Hpe; 300 mg’da %0.3 hiperisin, %35 hiperforin
icermektedir. Tedaviden 0.33, 0.66, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36 saat sonra alinan
kan orneklerinde hiperisin ve hiperforin’in nicel saptamalan spesifik yontemler ile
yapilmistir. Hiperisin igin Cmax: 0.77-1.62 ng/ml; Thax: 6-8 saat gibi bulunmugtur. Plazma
konsantrasyonlar1 belirlenemeyen ornekler de vardir. Hiperforin’in biyoyararlanim,
hiperisinin biyoyararlanimindan bir logaritmik birim daha yiiksektir. Yumusak jel kapsiil
formiilasyonu kullamlan bu ¢alismada bulunan hiperforin Cpax: 168.35 ng/ml; Trax ¢ 2.5
saat. Sert jelatin kapsiil kullanilan baska bir ¢alismadaki degerler ise; Cmax: 84.25 ng/ml;
Tmax: 3.08 saat bulunmustur. Diger bir ¢alismada da oral tek doz, 900 mg (300 mg’lik
tabletlerden 3 adet) Hpe (bir tablet 0.36mg hiperisin igermekte; 3 tablet iginde toplam 1.09
mg hiperisin alacak sekilde) uygulama sonras: kan 6rnekleri 3, 4, 6, 9, 24 ve 72 saat sonra
alinmustir. Hiperisin i¢in Cupax : 0.018 mg/L, Trax: 7.1 saat, Typ: 27.8 saat. Yine tek doz
uygulama; 1800 ve 3600 mg Hpe ile de yapilmigtir. Sonuglari s6yledir: Oral tek doz, 1800
mg dozu (300 mg lik tabletlerden 6 adet) Hypericum ekstrakti (toplam 2.18 mg hiperisin
icermekte) uygulandiginda ise sonuglar soyledir: Cpax: 0.036 mg/L, Tpmax: 6saat, Tip:
29.1saat.

Oral tek doz, 3600 mg dozu (300 mg Lk tabletlerden 12 adet) Hpe (toplam 4.36 mg
hiperisin igermekte) uygulandiginda sonuglar gdyledir: Cuax : 0.091 mg/L, Tmax : 6.5 saat,
Ty : 27.5 saat. Oral multipl doz, (giinliik hiperisin dozu: 2.18 mg olacak sekilde giinde {i¢
kez ikiser tablet (toplam 600 mg Hpe dozu) uygulanmustir. Hpe’nin iki hafta
uygulamasinda son dozdan 4 saat sonra Olgiilen kararli durum hiperisin pik
konsantrasyonu: Cpax : 0.029 mg/L, 12 saat sonraki Crough : 0.026 mg/L, Typ: 41-42 saat
civarinda bulunmustur (Brockmoller ve ark., 1997). Schwarz ve Cupp (2000), iki
calismay1 (Staffeldt ve ark., 1994; Kerb ve ark., 1996) gozden gecirerek absorbsiyon
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konusunda su yorumu yapmaktadir: 300, 900 ve 1800 mg kurutulmus Hpe, insanlara tek
doz verildiginde; tj,; degerleri (median lag-time of absorption) (dozun alinmasindan,
saptanabilen plazma konsantrasyonuna ulasilmas: icin gegen zaman) hiperisin i¢in
sirastyla: 2.6, 2.0, 2.6 saat; pseudohiperisin i¢in ise: 0.6, 0.4, 0.4 saat bulunmug (Staffeldt
ve ark., 1994) ikinci ¢aliymada da hiperisin i¢in: 2.1, 1.9 ve 1.9 saat; pseudohiperisin i¢in
ise: 0.5, 0.4, 0.4 saat bulunmustur (Kerb ve ark., 1996), Yani, plazma konsantrasyonu,
saatler iginde saptanabilmektedir. Tpax : 5.2, 4.1 ve 5.9 saat; Cupax: 1.5, 7.5 ve 14.2 ng/ml
(Staffeldt ve ark., 1994). Trax: 5.5, 6.0 ve 5.7 saat Cpax : 1.3, 7.2, 16.6 ng/ml (Kerb ve ark.,
1996). Doz ve Tnax arasinda tam bir korelasyon s6zkonusu degildir. Bununla birlikte,
hiperisin’in maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsmasi psédohiperisine gore daha uzun
zaman almaktadir. Hiperisin i¢in; (yukaridaki tek, lic doz diizeyinde) medyan Ty : 24.8,
26.0, ve 26.5 (Staffeldt ve ark., 1994); T : 24.5, 43.1 ve 48.2 (Kerb ve ark., 1996). Giinde
3 kez 300 mg ekstrenin multiple dozlarindan sonra, hiperisin i¢in Cpax : 8.5 ug/L, Crin: 5.3
ug/L ; medyan T, : 28.0 saat (Staffeldt ve ark., 1994); Cpax : 8.8 ug/L, Cpin : 7.9 ng/L;
Tin : 41.3 saat (Kerb ve ark., 1996). Bu farmakokinetik parametreler ¢esitli yayinlarda yer
almaktadir (Bknz: Staffeldt ve ark., 1994; Kerb ve ark., 1996; Schwarz ve Cupp, 2000).
Hiperisin i¢in eliminasyon yarilanma-6mrii, iki ¢alismada ayr1 degerler olarak saptandigi
goriilmektedir. Bu durum, hiperisin/ps6dohiperisin oran ile iligkili olabilir. Bombardelli ve
Morazzoni (1995)’nin yayimladig1 bir makalede de, daha 6nce yapilmis iki galismanin
sonuglan goézden gegirilmistir: 300, 900 ve 1800 mg tek doz oral uygulanan ekstre;
sirasiyla 0.25, 0.75 ve 1.5 mg hiperisin igermektedir. Hiperisin i¢in farmakokinetik
parametreler sirasiyla soyle: Cpax : 1.5, 7.5 ve 14.2 ng/mL ve Trqy : 5.2, 4.1 ve 5.9 saat ve
Tip : 24.8, 26 ve 26.5 saat olarak saptanmis oldugu bildirilmistir. Bu maksimum plazma
konsantrasyonlari, nonlinear tarzda artmistir ve doz ile Tpax arasinda gozlenen tam bir
korelasyon yoktur (Staffeldt ve ark., 1994) (Bombardelli ve Morazzoni; 1995; Schempp
ve ark., 2002).

Metabolizma ve Eliminasyon: Eliminasyon yari-6mril degerleri; 6zellikle hiperisin igin,
yukarida verilmistir. Hiperisin ve psddohiperisin’in kimyasal yapi1 ve molekiiler
biiyiikliikleri (>500Dalton) nedeniyle; hepatik glukuronidasyonu takiben safra ekskresyonu
yoluyla metabolize edildikleri ©ne siiriilmektedir (Kerb ve ark., 1996). Hiperisin,
pseudohiperisin ve onlarin &zellikle glukuronik asit ve siilfat konjugatlar idrarda
belirlenememigtir (Kerb ve ark., 1996). Hiperisin ve psddohiperisin’in siganlarda

intraduodenal uygulamadan sonra safraya gectigi kalitatif olarak belirlenmigtir ve bu iki
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komponentin enterohepatik siklusa katiliyor olmalar giiglii bir olasiliktir (Aydin, 1990;
Oztiirk ve ark., 1992; Herekman-Demir ve ark., 2001).

Barnes ve ark. (2001) tarafindan verilen 6zet bilgiye goére; oral verildikten sonra,
hiperisin i¢in pik konsantrasyona ulasma zamam ~2 saat, eliminasyon yar1 &émrii ~25
saattir. Glinde Ui¢ kez, dort giin dozlama ile, kararli durum konsantrasyonlar1 olusmaktadir.
Terminal yar1 6mrii 42 saattir. Hiperforin i¢in pik konsantrasyona ulasma zamani1 ~3.5 saat,
eliminasyon yart 8mrii ~9 saattir. Kararhh durum konsantrasyonu (300 mg Hypericum; 14.8
mg hiperforin’e standardize) 100 ng/ml, psddohiperisin igin ise pik konsantrasyon zaman
~30  dakika, terminal yan 6mri = ~23 saat  olarak  belirlenmistir.
(www.mskcce.org/mskec/html/11571.cfm?recordid=446)

1.8. Amag

Hypericum perforatum’un alkol tiiketimini azaltic1 etkileri gosterilmekle beraber,
alkol yoksunluk sendromu iizerine etkileri c¢alisilmamustir. Alkol yoksunluk sendromu,

alkole fiziksel bagimlihik geliymesinin en somut gostergesidir.

Bu c¢alismada; Hypericum perforatum ekstresinin, siganlarda olusturulan alkol
yoksunluk sendromu, dolayisiyla alkole gelismis fiziksel bagimlilik iizerine etkilerinin

aragtirilmasi amaglanmugtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma, 2003-2004 déneminde, Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmakoloji Anabilim Dali ve Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA), Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’min ortak g¢aligmasi ¢ergevesinde GATA Psikofarmakoloji Arastirma

Unitesi’nde, gergeklestirilmistir.

2.1. MATERYAL
2.1.1. Laboratuvar

Bu ¢aligmanin gergeklestirildigi GATA Psikofarmakoloji Aragtirma Unitesi’nde
tim prosediir, uluslararasi bilimsel ve etik arastirma niteliklerine sahip kosullarda
gergeklestirilmistir. Bu g¢alismada, “Helsinki Bildirgesi” ve “Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii” niin 1996 yilinda yaymmlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur.
Deneyler; dis etkenlere karsi yalitilmis, sicaklign (22 + 3 °C) ve bagil nemi (%60 + 5)
kontrollii ve 12 saat aydinlik-karanlik siklusu (07:00-19:00 aydinlik) otomatik olarak

diizenlenmis bulunan laboratuvarda gergeklestirilmistir.
2.1.2. Deney Hayvanlan

Deneylerde, agirliklar1 ¢alismamn baglangicinda 225-325 g olan 48 adet yetiskin
erkek Wistar cinsi siganlar kullanmilmustir. Siganlarin elevaji yukarida 6zellikleri anlatilan

laboratuvarda gergeklestirilmistir.

2.1.3. Kullanilan Maddeler

% 96.5 Alkol (Etanol) (Tekel)
Tam yagh inek siitii (Danone, Tiirkiye)

Sukroz

Hypericum perforatum ekstresi (bitkinin polar yapidaki bilesenlerini kapsayan
fraksiyonu) Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilimdali’ndan
Yrd.Dog.Dr. Nilgiin Oztiirk tarafindan hazirlanmistir,

Ekstrenin elde edilme islemleri: Domanig-inegdl civarindan toplanmis ve golgede
kurutulmus Hypericum perforatum bitkisinin g¢igekli toprakiistii kistmlarimn %50 (h/h)
etanol-su maserasyonu sonucu elde edilen sulu etanollii ekstrenin yogunlastirilmasi
ardindan kloroform ekstraksiyonu uygulanmis olup, sulu faz ve kloroform fazi olmak tizere
fraksiyonlandirilmigtir. Sulu fazin alkol kalintilar1 rotavaporda ugurulmus ve ardindan
liyofilizatorde kurutulmustur. Bu islemler sonucunda bu sulu fazdan elde edilen toz
halindeki fraksiyon; hiperisin, pseudohiperisin gibi polar yapida bilesenleri igeren ve tez
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¢aligmamiz kapsaminda siganlara uygulamasim gergeklestirdigimiz kisimdir. Bu fraksiyon

151k ve nemden korunarak saklanmstir.

2.1. 4. Kullamilan Aletler

2.1.4.1. Lokomotor aktivite cihazi (Opto Varimex Minor, Columbus, OH, USA)
Lokomotor aktivite cihazinin 6l¢lim sistemi; her bir kenan boyunca tabanina yakin

mesafede kizilotesi (IR) 151k kaynaklan igeren sensdrlerin varligina dayanmaktadir. Sistem,

dortgen seklinde ve bu dortgen igine sigacak biiytikliikte ve boyutlar: gesitli Slgiilerde

olabilen pleksiglas bir gézlem kafesi igerir.

Deney hayvam, kafes iginde bir hareket yaptiginda karsilikli IR sensorler arasindaki
iletisimi g6vdesinin hareketi ile keser ve denegin yaptig1 hareketin sekline gére bu kesinti
cihaza bagli bir kaydedici tarafindan aktivite olarak algilanip kaydedilir. Béylece deney
hayvaninin spontan aktivitesindeki degisiklikler saptanabilir.

Bu sistemde rodentlerin horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktiviteleri
kaydedilebilir. Horizontal hareket, denegin yer degistirme ve dikilme hareketleri
yapmaksizin oldugu yerde yaptigi hareketlerdir. Vertikal hareket, dikilme hareketidir ve
bantlar iizerindeki vertikal sensorler yardimi ile algilamir. Ambulatuvar hareket ise denegin
kafes i¢inde dikilme haricinde yaptig1 her tiirli yer degistirme (gezinme) hareketidir.
Horizontal ve vertikal aktiviteler deney hayvaninin stereotipik hareketleri ve agresivitesi
hakkinda bilgi verici ozelliktedir. Her ii¢ aktivite ayn ayr degerlendirilebilecegi gibi;

li¢iiniin toplamu, total lokomotor aktivite olarak da ifade edilebilir.

Rodentlerin lokomotor aktiviteleri gilin iginde farklilik gosterebilmektedir. Ardisik
lokomotor aktivite 6l¢iimleri esnasinda da spontan aktivitede giderek bir azalma gozlenir.
Bu nedenle birden fazla grupla yapilan ¢aligmalarda aktivite 8lglimlerinin giiniin hep aym
saatlerinde yapilmasi ve paralel kontrol grubunun bulunmas: olduk¢a Snemlidir (Uzbay
1992; Uzbay ve Kayaalp, 1995b; Uzbay, 2004).

Bu anlatilan ¢alisma ilkesine sahip ve eszamanli olarak 10 denekte Olgiim
yapabilecek sayida kafes igeren ve bilgisayar aracili kayit ger¢eklestiren lokomotor aktivite
test sistemi; yaptigimiz deneylerde etkin sekilde kullandigimiz énemli cihazlardandir.
2.1.4.2. Rotarod ve akselerod performans test cihaza (Columbus, OH, USA)

Bu testlerin esasi, sabit veya ivmeli olarak artan hizda dénen bir ¢ubuk (rod)

izerinde deney hayvammin diismeden kalig siiresinin 6lgiilmesidir. Sabit hizda donen
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¢ubuk iizerinde yapilan test “rotarod”, ivmeli olarak artan hizda dénen ¢ubuk iizerinde
gerceklestirilen test ise “akselerod” performans testi adim alir.

Motor koordinasyon Olglimleri ile deney hayvanlarinda, ilaglarin sensoriomotor
performans iizerine etkileri, néron harabiyeti gibi durumlar hakkinda bilgi edinilebilir.

Test diizenegindeki 4 veya daha fazla kulvar ile birbirinden ayrilmis dénebilme
Ozelligine sahip c¢ubuk iizerinde, rodentler test oncesi belli bir siire durmaya aligtirilir.
Ardindan, sisteme adapte olabilmesi i¢in diisiik déntis hizinda egitilir. Test Oncesi, adapte
olabilen ve rodda kalis stireleri belirli bir sinirin (6rnegin 3 dk) {izerine ¢ikabilen, bu
acidan egitimli olan denekler asil deneye alinir. Test esnasinda deneklerin sabit veya artan
hizda donen ¢ubuk {izerinde kalig siireci aletin otomatik sayaci tarafindan kaydedilir
(Uzbay, 1992; Uzbay ve Kayaalp 1995a; Uzbay ve Wallis, 1999).

Caligmamizda 20 rpm (20 devir/dk) sabit doniis hmzinda, rotarod performanslar
saniye olarak kaydedilmis ve ayrica 0-80 rpm (0-80 devir/dk) ivmeli olarak artan doéniis
hizinda ise, akselerod performanslan saniye olarak kaydedilmistir.

2.2. YONTEM

2.2.1. Hypericum perforatum FEkstresi Optimum Doz Araligimn Saptanmasi ve
Dozlarn Secimi Amaciyla Yapilan On Cahsmalar

Alkol yoksunlugu sendromu ¢aligmasinda kullanilacak dozlarin lokomotor aktivite
ve motor koordinasyonu olumsuz y6nde etkilememesi amaciyla; ekstrenin (25-400 mg/kg
i.p. doz araliginda) etkileri, salin injeksiyonu yapilmis kontrol grubu erkek siganlara paralel
olarak test edilmigtir. Calismamizda 20 rpm (20 devir/dk) sabit doniis hizinda, rotarod
performanslari saniye olarak kaydedilmistir. 0-80 rpm (0-80 devir/dk) ivmeli olarak artan
doniis hizinda, akselerod performanslar saniye olarak kaydedilmistir.

2.2.2. Cahymamizda Kullandigmmz Hypericum perforatum Ekstresinin Optimum

Dozlar ve Uygulanma Yolu

Yukarida agiklanan 6n ¢aligmalar ile saptanmig olan siganlardaki optimum
(lokomotor aktivite ve motor koordinasyona etkisi, salin injeksiyonundan istatistiksel
olarak farksiz bulunan) doz aralifindan segilen dozlar: 25, 50, 100, 200 mg/kg’dir. Toz
halindeki maddenin dozlan (4 doz diizeyinde) hesaplanarak; her bir doz uygulamasindan
yarim saat Once salin (%09 sodyum kloriir) ile (vorteks ve ultrasonik karistiric
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kullanilarak) ¢6ziindiiriilmiis ve 200g ig¢in 1ml hacminde intraperitoneal (i.p) injeksiyon

yolu ile siganlara akut ve giinde iki kez olmak {izere uygulanmistir.

2.2.3. Sicanlarda Alkol Bagimlihigi ve Alkol Yoksunluk Sendromu Olusturulmas: ve
Hypericum perforatum Ekstresinin Etkileri ile lgili Cahgmalar

2.2.3.1. Siganlarda alkol bagimlhilig olusturma prosediirii (Kronik alkol uygulanmasi)

Baslangigta; 48 adet erkek sigan, viicut agirliklan tartimi yapilarak random
(segkisiz) ve her grupta 8 denek olacak sekilde 6 gruba ayrilmigtir. Siganlarin her biri bir
kafeste olacak sekilde yerlestirilmistir. Kafeslere stra numaras: verilip su ve kati yemleri
kesildikten sonra; her bir grup bireyine; giinliik besin igerigi ve kalorisine gore 6nceden
tammlanmis (Uzbay, 1992; Uzbay ve Kayaalp, 1995b) olan, Cizelge 2.1°de goriilen
“modifiye s1v1 diyet” uygulanmaya baslanmistir,

Gruplar ve 3 haftalik siire sonundaki uygulama ile dozlari; Cizelge 2.2°de
sunulmustur. Uygulamanin tam prosediirii asagida ayrtilari ile aniatilmgtir.

Gruplara uygulamanin baslangigta birer giin fark ile baslatilmasi; 3 hafta sonundaki
yoksunluk sendromu parametreleri test edilirken, aym saatlerde madde uygulama ve
testlerin aym1 zamanlarda yapilabilmesini olanakli duruma getirmistir. Bu baglamda
gruplara ek olarak su ve yem sunulmamis; bdylece besin ve kalori gereksinimlerini siit
igerisindeki dogal besin Ggeleri (karbonhidrat, yag, protein, vitamin ve mineraller) ve
alkolden karsilamalan saglanmistir. Alkol igeren sivi diyet alan son 5 gruba paralel olarak
birinci grup, naive kontrol grubu olarak planlanmis ve bu grupta bulunan siganlar, diger
gruplarin aldigi alkol yerine seker ile kalori esdegerligi saglanacak sekilde hazirlanan
izokalorik sivi diyet ile beslenmistir. Yani alkol ile seker izokalorik olarak yer
degistirmektedir. Ideal bir alkollii sivi diyette total kalorinin yaklagik olarak % 36’st
alkolden saglanmalidir. Calismamizda sivi diyet her giin sabah taze olarak hazirlanmigtir.

Cizelge 2.1. “Kronik alkol” uygulanmasinda kullanilan siv1 diyetin kompozisyonu (1000 ml siv1 diyet %7.2
(t/h) alkol igerir)

Pastorize inek siitii 925 ml (Danone Siit, Tiirkiye)
Alkol (%96.5) 75 ml (Tekel, Tiirkiye)

Seker (sukroz) 16.5¢g

TOTAL ENERJI* 925 Kkal /1000 ml

*Modifiye siv1 diyetin bdyle bir kompozisyonundaki total enerjinin %50°si alkolden saglanir: 75 ml alkol =
60.25g ve 1g %96.5 alkol 7Kkal, 1000 ml inek siitii 510 Kkal enerji verir (Uzbay, 1992).
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Siganlarda alkole fiziksel bagimlilik gelistirmek i¢in; insanlardaki alkol kullanimina
benzemesi agisindan dogal bir yontem olarak, gerek sagladig: kan alkol diizeyi standart1 ve
gerekse alkol yoksunlugu sonrasi olugan sendromun testi asamasindaki standart
parametreleri saglamasi agindan da analitik bir degerlendirmeye olanak saglayan
“modifiye sivi diyet” uygulamasi &zellikle tercih edilmistir (Uzbay, 1992; Uzbay ve
Kayaalp, 1995b; Uzbay ve ark. 1997; Uzbay ve ark., 2003; Uzbay 2004).

Caligmanin baglangicindan beri bireysel kafeslerde yer alan birinci grup (naive
kontrol grubu) olan ilk 8 sigan 3 hafta boyunca giinliik olarak alkolsliz s1v1 diyet alirken;
ikinci gruptan itibaren 5 gruptaki toplam 40 adet sigan ise; birinci haftada dnce 3 giin
siireyle % 2.4 alkol igeren ve sonraki izleyen 4 giin siireyle % 4.8 alkol igeren siv1 diyet
almis ve devamindaki ikinci ve iiglincii hafta ise % 7.2 alkol igeren diyete devam ederek

toplam 21 giin siire sonunda alkol bagimlist denekler durumuna gelmislerdir.

Gruplara ilk giinden beri sivi diyet uygulanmaya baglarken, yukarida deginilen

nedenler gerekgesiyle, aralarinda birer giin fark ile baglanmasina dikkat edilmistir.

Giinliik taze olarak hazirlanan her bir grubun sivi diyeti; her bir sigan i¢in standart
hacimde (100 ml/giin) ve her sabah aym saatte (09:30) cam siseler igerisinde sunulmugtur.
Sigelerin agzina, iginde ufak bir temas ile kolayca hareket edebilen metal bilye bulunan
Ozel bir metal boru yerlestirilmigtir. Bu sistemde hayvan dili ile dokundugunda bilyeyi
yerinden oynatarak siviyr kolayca alabilir. Hayvan sivt almadii zamanlarda ise, bilye
borunun ucunu tikayarak akma ve damlamay: onler. Bu sistemin standardizasyonu; daha

Onceki ¢aligsmalarda kamtlanmistir (Uzbay, 1992).

Yirmidort saatte tiiketilen hacimdaki alkol miktarimin hesaplanmasi ve deney
baslangicindan sonuna kadarki 3 haftalik evrede viicut agirlifinin degerlendirilmesi
amactyla giinliik olarak tiiketilen hacim kaydedilirken, viicut agirliklan da kaydedilmigtir.
Siganlarin 24 saatlik alkol tiikketimi; agagidaki formiil ile hesaplanarak her giin bir hayvan
igin ¢izelgeye g/kg/giin seklinde kaydedilmistir:

A=d[(Vx75)/W]

A = g/kg/giin Alkol tiiketimi

d =%96.5 Alkoliin 6zgiil agirligi (25 °C°de 0.81 g/cm?)
V = Giinliik tiiketilen s1v1 diyet miktar1 (ml)

W = Deney hayvaninin agirhigi (g)
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Yukarida belirtildigi iizere; naive siganlar ise, aym siire¢ boyunca, alkol yerine
sukroz igerecek sekilde izokalorik sivi diyet almiglardir.

Cizelge 2.2. Deney gruplar1 ve aldiklar1 uygulamalar

Grup No. (*¥) Uygulama (i.p. injeksiyon)
Akut 2 kez (11: © ve 15: )

(1 ml /200 g sigan)

1 Kontrol (-) Salin
2 Kontrol (+) Salin
3 Hpe 25 mg/kg
4 Hpe 50 mg/kg
5 Hpe 100 mg/kg
6 Hpe 200 mg/kg

* Her bir grup i¢in n=8; kontrol (-), alkol bagimh olmayan; kontrol (+), alkol-bagimli (alkolik) kontrol grubu;
salin, %09 sodyum kloriir; Hpe, Hypericum perforatum ekstresi

2.2.3.2. Alkol yoksunluk sendromu olusturulmasi ve Hypericum perforatum
ekstresinin injeksiyon prosediirii

Birinci hafta ilk 3 giin % 2.4, izleyen 4 giin siire ile % 4.8 ve sonraki iki hafta
boyunca % 7.2 alkol igeren siv1 diyet alarak toplam 21 giinii tamamlamig olan birinci
gruptan baglamak lizere, sirast ile her bir gruba agagidaki islemler uygulanmigtir [birer giin
ara ile baslandifindan, her bir grupta birer giin ara ile alkol yoksunlugu sendromu
olusturulmustur].

a) Yoksunluk testleri yapilacag: giinki gruba 09:30’da alkolstiz siit (alkol yerine izokalorik
olarak seker kullanilan s1v1 diyet) uygulanmasi

b) Durumu izleyen yoksunluk 2. saat testleri yapilmadan 30 dakika &nce (11:00) her bir
grup i¢in planlanan injeksiyon prosediiriindeki ilk uygulamanin yerine getirilmesi (Cizelge
2.2)

¢) Yoksunluk 2. saat (11:30) degerlendirmelerinin gergeklestirilmesi

d) Herhangi bir injeksiyon yapilmaksizin ardindan gegen 2 saat sonra yoksunluk 4. saat

(13:30) degerlendirmelerinin gergeklestirilmesi
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e) Durumu izleyen yoksunluk 6. saat testleri yapilmadan 30 dakika dnce (15:00) her bir
grup i¢in planlanan injeksiyon prosediiriindeki ikinci uygulamanin yerine getirilmesi

(Cizelge 2.2)

f)Yoksunluk 6. saat (15:30) degerlendirmelerinin gergeklestirilmesi [Bu son
degerlendirmenin diger iki (yoksunluk 2. ve 4. saat) degerlendirmeden farki; hem ilag
injeksiyonunun tekrarmn uygulanmasi ve hem de tiim degerlendirmeler sonucunda
odiyojenik noébet olusturularak ilacin bu tiir konviilsiyonlara olan etkisinin de test
edilmesidir.

En saglikli gézlemin yapilabilmesine zaman agisindan olanak saglamak amaciyla,

ilag injeksiyonlar1, gruptaki her bir sigana 5 dakika ara ile uygulanmstir.

2.2.3.3. Alkol yoksunluk sendromunda gézlenen semptomlarm (parametrelerin)

degerlendirilmesi ve sendrom iizerine ilacin etkileri ile ilgili prosediir

Yoksunlugun 2., 4., ve 6. saatlerinde asagidaki parametrelerin test edilmesi
amaciyla; her bir sigan, ilag injeksiyonunu aldiktan (Cizelge 2.2) yannm saat sonra
(yoksunluk 4. saat dl¢iim Oncesi ilag almaksizin) ilk olarak katatoni degerlendirmesinden
geemis, hemen ardindan 5 dk’lik 6lgiim kaydi amaciyla lokomotor aktivite (LMA) 6l¢tim
cihazina konmus ve aym zaman dilimi igerisinde, davramissal durumlarin gézlemi
yapilarak; bu parametreler (odiyojenik nbet hari¢) degerlendirilmis ve her bir grubun her
bir denegine ait onceden olusturulmus g¢izelgeye, ayrintili sekilde kaydedilmistir.
Odiyojenik nébet ise; yoksunlugun 6. saatinde tiim parametreleri degerlendirilmis olan her
bir sigan i¢in uygulanan en son asamadaki test olmustur. Parametrelerin

degerlendirilmesine iligkin islemlerin ayrintilan asagida anlatilmigtir.
a) Lokomotor aktivite

Calismamizda; salin ve Hypericum perforatum ekstresi (25, 50, 100, 200 mg/kg)
alkol bagimlis1 gruplara, alkol alimlar1 sonlandirildiktan birbuguk saat sonra uygulanmis ve
bu injeksiyondan 30 dakika sonra da LMA cihazina konmugtur. Yapilan her bir 6l¢iim igin
5 dk’lik zaman dilimine ayarlanmis olan bu cihaz tarafindan her bir sigana ait horizontal,
vertikal ve ambulatuvar aktiviteler otomatik olarak kaydedilmis ve bu ii¢ degerin toplarm
“toplam lokomotor aktivite” degeri olarak ifade edilmis olup, her bir gruptaki 8 siganin
toplam lokomotor aktivitesinin genel ortalamasi alinarak “ortalama + OSH” olarak

istatistiksel degerlendirme agamasima getirilmistir.
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b) Stereotipik aktivite

Calismamizda; stereotipinin giddeti; birim zamanda (5 dk) deney hayvaninin
yaptig1 stereotipik hareketlerin sayisi kaydedilerek, her bir grup igin “ortalama + OSH”
olarak ifade edilmistir.

¢) Postiir bozuklugu

Skorlama y6ntemi: Cok hafif (sirtlan durusu) (1 puan), hafif (2 puan), orta (sirtlan
durusu yam sira arka ayaklar hafif ayrik) (3 puan), belirgin (ortadan biraz daha siddetli) (4
puan), ¢ok belirgin (arka ayaklardaki ayriklik oldukga belirgin, ek olarak yiiriime
giicliigii/yliriiyememe) (5 puan) (Uzbay, 1992). Calijmamizda bu skorlama y&ntemi

kullanilmis ve her bir denek igin kaydedilen degerler “medyan” olarak ifade edilmistir.
d) Yiiriime bozuklugu

Skorlama y6ntemi: Hafif zorlanarak yiiriime (1 puan), zorlanarak yiirtime (2 puan),
One atilir tarzda zorlanarak yiirtime (3 puan), 6ne atilma komponenti ¢ok belirgin (4 puan),
arka ayaklar1 belirgin sekilde kullanamamaya bagli olarak yiirtimek isteyip yliriilyememe (5
puan) (Uzbay, 1992). Calismamuzda bu skorlama yoéntemi kullamlmis ve kaydedilen
degerler “medyan” olarak ifade edilmistir.

e) irritabilite ve ajitasyon

Skorlama yontemi: Kafesten alinirken hafif kagma davranmist ve hafif huzursuzluk
(1 puan), belirgin huzursuzluk ve kagma davranis1 (2 puan), buna ek olarak dokununca
vokalizasyon (3 puan), ek olarak hafif bir sesli uyariciya kars1 vokalizasyon ve saldirganlik
(4 puan), spontan veya ses/dokunmaya kars1 siddetli vokalizasyon, asin saldirganlik ve
kagma davranigt (5 puan) (Uzbay, 1992). Calismamizda bu skorlama yéntemi
kullamlmistir. Ajitasyon siddeti “medyan” degerler olarak hesaplanmigtir.

f) Tremor

Denegin sadece kuyrukla sinurli hafif tremor/belirgin tremoru olabildigi gibi, ek
olarak el ile palpe edildiginde viicudunda da hissedilen hafif tremor/viicut genelinde ve
dzellikle on ekstremitelerde belirgin tremor veya dis ¢atirdatmasi ile birlikte gézlenen tiim
viicutta yaygin siddetli tremor olusuna gore skorlama yapilabilmektedir (Uzbay, 1992).
Calismamizda tremor var/yok olarak kaydedilmis ve degerlendirme bu standarda uygun
davranis: sergileyen % hayvan sayisi tizerinden yapilmigtir,
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g) Kuyruk sertligi

Kuyrukta gerek gozlem ve gerekse el ile dokunarak saptanan kuyruk sertligi
skorlamasi soyledir: Cok hafif (1), hafif (2), orta (3), belirgin (4), ¢ok belirgin (5). Cok
hafif ve hafif puanlar, hayvan ancak ©n ekstremiteleri ile bir gubuga tutturuldugunda
saptanabilen kuyruk sertligi i¢in kullamimaktadir (Uzbay, 1992). Calismamizda kuyruk
sertligi skorlamasi yapilarak kaydedilen degerler; “medyan” olarak ifade edilmistir.

h) Islak kopek silkinmesi (wet dog shake) davranisi

Var/yok seklinde degerlendirilip bu standarda uygun davramsi gosteren % hayvan
sayisi lizerinden degerlendirme yapilabilmektedir. Ote yandan ¢alismamizda oldugu gibi;
bu davranigi sergileyen siganlardaki her bir hareket sayilarak kaydedilip her bir grup igin,
“ortalama + OSH” olarak ifade edilebilmektedir.

i) Katatoni

Katatoni 6l¢iimleri i¢in “dikey tel testi (vertical wire test)” kullanilabilmektedir.
Burada 90° ik bir a¢1 ile yerlestirilmis bir tel {izerine birakilan deney hayvaninin hareketsiz
kalis stiresi kaydedilir. Katatoninin pozitif kabul edilebilmesi i¢in bu siirenin 15 saniyeden
fazla olmas1 gereklidir. Gruplarda katatoni belirlenen denek %’si veya katatoninin siiresi

skorlanarak katatoni siddeti tizerinden de degerlendirme yapilabilir (Uzbay, 2004).

Calismamizda “dikey tel testi”, yoksunluk sendromu §l¢limlerinin baglangicinda,
her bir sigan lokomotor aktivite cihazina birakilmadan 6nce yapilan ilk testtir ve bir
kronometre araciliiyla Slgiilen, “tel iizerinde hareketsiz kalig siiresi 15 saniyeden fazla
olan deneklerde” ‘katatoni pozitif” kabul edilmigtir. Siirelerin kayd: yapilmis fakat
skorlanarak ayrica katatoni siddetinin degerlendirilmesine gereksinim duyulmamustir.
Gruplarin degerlendirilmesinde “katatoni pozitif” olanlarin yiizdesi hesaplanmis ve

gbzlenen popiilasyona gére % olus sikliklar ile ifade edilmistir.

j) Dis ¢catirdatmas
Siddetli alkol yoksunlugu sendromunda gézlenir. Var/yok seklinde kaydedilip bu

semptomu gegiren hayvan %’si olarak degerlendirilebilir.
k) Zil sesi ile uyarilan tutanklar (Odiyojenik nébet)

Odiyojenik nébetlerin giddetinin belirlenmesinde soyle bir skorlama sistemi (bu
skorlama, Goldstein’in farelerde alkol yoksunluk sendromu esnasinda el ile olusturulmus
konviilsiyonlar  igin  tanimladift = yontemin  modifiye edilmesi  geklinde)
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kullanilabilmektedir: N6bet yok (0 puan), sadece vahsi kosu var (1 puan), vahsi kosuya ek
olarak tonik nébet var (2 puan), vahsi kosuya ek olarak tonik-klonik nébet gegirme (90
saniyeden daha az siire ise) (3 puan), vahsi kosuya ek olarak tonik-klonik nobet gegirme
(90 saniyeden daha fazla stire ise) (4 puan), ndbet esnasinda denegin 6lmesi (5 puan)

(Uzbay, 1992; 1997; 2004).

Calismamizda, odiyojenik nobet olusumunun tetiklenmesi amaciyla her bir denek
i¢in; “60 saniye siire ile” “100 dB siddetindeki” zil sesinin 30 cm uzakliktan uygulamasi
gerceklestirilerek; “nobet gegiren denek sayisi” lizerinden “% olug sikligr”
degerlendirilirken, denegin hangi tip nébet gegirdigi de saptanmistir. Bulunan % degerler

{izerinden istatistik analiz yapilmgtir.

Ayrica, % degerlerin skorlara doniisiimii (total alkol yoksunluk sendromu skoru)
uyarlanarak nébet siddetleri de saptanabilmektedir (bknz. Alkolik hayvan modelleri ve
deneysel alkol yoksunlugu).

“Tutariklarin latent siiresi” sdyle hesaplanmustir: Zil ¢alinmaya baslandigi an ile
tutariklarin ilk komponenti olan “vahsi kosu”nun bagladii an arasindaki siire “saniye”

olarak Sl¢iilmiigtiir.

Ayrica spontan tutarikliklar gozlem olarak kaydedilmigtir. Hayvanlarda spontan
olarak ve araliklarla gelen siddetli myoklonik jerk, tonik/tonik-klonik tutariklarin hepsi
“spontan tutariklik” olarak degerlendirilmektedir.

2.2.4. Istatistiksel Analiz

Baglangigtaki, optimum dozun saptanmasina iliskin 6n ¢alismalarda siganlarin
ortalama + OSH olarak ifade edilen lokomotor aktiviteleri, saniye olarak dl¢iilen rotarod ve
akselerod performanslarinin kontrole gore degisimlerinin degerlendirilmesine, es olmayan

gruplar i¢in Student’in t test (unpaired Student’s t test)’inden yararlanilmugtir.

Uc hafta boyunca, alkol igeren siv1 diyet uygulamasiyla “alkol bagimlisi” yapilan
gruplann giinliik alkol tiiketimleri bakimindan karsilastirmalarinda, tekrarlamali 6lglimler
i¢in ¢ift yonlii varyans analizi (two-way ANOVA for repeated measures) kullanilmistir.

Alkol bagimli olmayan kontrol (-) grubu ile alkol-bagimli kontrol (+) gruplarina ait
toplam lokomotor aktivite (ortalama + OSH olarak ifade edilen) degerleri arasindaki farkin
anlamlilik derecesi de yine unpaired Student’s t testi ile degerlendirilmistir.
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“Ortalama + OSH” seklinde ifade edilen semptomlar (toplam lokomotor aktivite,
stereotipik hareketler ve “islak kopek silkinmesi” davraniglar) {izerine Hypericum
perforatum ekstresinin (4 doz diizeyindeki) etkilerinin alkol bagimlisi kontrol grubuna gire
degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ve gruplarin post-hoc

karsilagtinlmalarinda Dunnett testi kullanilmigtir.

Skorlama yontemi kullamlan ve istatistik agidan “medyan” olarak iglem goren
semptomlar (postiir ve yliriime bozukluklan, ajitasyon, kuyruk sertligi) ve bunlar {izerine

etkilerin degerlendirilmesinde Mann—Whitney-U testi kullanilmigtir.

% ile tanimlanan semptomlar (tremor, katatoni, odiyojenik ndbet insidensleri)

lizerine etkilerin degerlendirilmesinde x2 (Ki-kare) testi kullanilmugtir.

Odiyojenik nobetlerin, saniye olarak dlgtimii gergeklestirilen, latent siireleri {izerine

etkilerin degerlendirilmesinde ise e olmayan gruplar igin Student’in t testi kullanmilmugtir.

Tim testler igin p < 0.05 olasilik diizeyi istatistiksel olarak “anlamli” kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Giinliik Alkol Tiiketimi ile Alkollii ve Alkolsiiz Sivi Diyetin Sicanlarin Viicut
Agirhklarna Etkileri

3.1.1. Giinliik alkol tiiketimi

Calismamizda, alkol igeren s1v1 diyetin {i¢ hafta boyunca giiniin ayn1 sabah saatinde
sunulmasi yoluyla kronik olarak alkol tilketimi saglanan siganlarin giinliikk ortalama alkol
tiiketimleri her bir grup (n=8) i¢in ortalama = OSH olarak belirtilmistir ve Sekil 3.1°de
topluca (toplam n= 40) goriilmektedir.

Tiim gruplarin, %7.2 alkol igeren s1v1 diyetin uygulandig: son iki haftadaki giinliik

ortalama alkol tiiketimlerinin; 12.38 £ 0.30 ile 16.04 + 0.32 g/kg/giin aralifinda yer
almakta oldugu saptanmistir (bu tiiketim evresindeki en diisiik ve en yiiksek degerler).
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Sekil 3.1. Tiim gruplardaki siganlanin giinliik alkol tiiketimi (ortalama + OSH) [n, denek sayisi, toplam n =
40; her bir grup i¢in n = 8; Hpe, Hypericum perforatum ekstresi; Etkilesim: F (76, 665) = 2.785, p < 0.05;
Giin temel etkisi: F (19, 665) = 171.903, p < 0.05; Doz temel etkisi: F (4, 35) = 0.421, p > 0.05, Tekrarlamal:
Olgtimler igin ¢ift yonlii ANOVA]

Sivi diyet uygulamasinin %7.2°lik alkol tiiketimini kapsayan son iki haftalik
tikketim degerleri acisindan gruplar arasindaki fark istatistikge anlamli bulunmugtur
[Etkilesim: F (76,665) = 2.785, p < 0.05; Giin temel etkisi: F (19,665) = 171.903, p < 0.05;
Doz temel etkisi: F (4,35) = 0.421, p > 0.05, Tekrarlamali &l¢timler igin ¢ift yonlti
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ANOVA]. Bu farkliik “doz” ya da “madde kullamimi™na degil, “giin” ya da “alkol

kullanim siiresi”ne baglhdir.
3.1.2. Alkolsiiz ve alkol iceren siv1 diyetin sicanlarin viicut agirhklarina etkileri

Alkolsiiz ve alkollii siv1 diyet alan tiim siganlann viicut agirliklarindaki ortalama
degisimler, ¢alisma baslangicindan ii¢ haftalik siire¢ sonuna kadar giinliik olarak
kaydedilmis olup, burada ¢aligma baglangic: ile sonundaki degerler olmak iizere Cizelge

3.1°de sunulmustur.

Cizelge 3.1. Alkol igermeyen ve alkol iceren siv1 diyet alan siganlarin, ¢alisma baglangici ve sonundaki viicut

agirlif ortalama degerleri

Gruplar Viicut agirhifs (g) Degisimler
(alisma baglangici Caligma sonu

Kontrol (-) 236.71 £4.87 265.54 £ 5.80 % +12

Kontrol (+) 276.63 +5.31 287.90 +4.86 % +4.0

Degerler; ortalama + OSH olarak ifade edilmigtir; g, gram; Kontrol (-), alkolstiz siv1 diyet alan grup; Kontrol
(+), alkol igeren s1v1 diyet alan grup

3.2. Hypericum perforatum ekstresinin motor etkinlikler iizerine etkileri

Calismamizda kullandigimiz Hpe dozlar olan 25, 50, 100 ve 200 mg/kg (akut, i.p.)
dozlarinin naive (herhangi bir uygulama almayan) siganlarin lokomotor aktiviteleri, rotarod
ve akselerod performanslan iizerine istatistiksel olarak anlamh bir etkisi olmamistir (p >
0.05).

Alkol yoksunluk semptomlarina etkileri test edilmek iizere optimum doz araliginin
Ongoriisiine iligkin bu 6n ¢aligmalardaki bulgulara dayanarak tercih edilmis olan yukaridaki
dozlara ek olarak Hpe 400 mg/kg dozunun motor etkinlikler iizerinde istatistikge anlamli (p
< 0.05) sekilde azaltic1 yonde etkilerinin saptanmas: nedeniyle, ana ¢alismada kullanilmasi
uygun ve gerekli bulunmamigtir (Bu verilerin ayrintili olarak bildirilmesine gereksinim

duyulmamugtir).
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3.3. Alkol yoksunlugu belirtilerinin zamana gore seyri ve bu parametreler iizerine

Hypericum perforatum ekstresinin etkileri
3.3.1. Toplam lokomotor aktivite

Kaydedilen horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktivite degerleri, ortalama + OSH seklinde

her bir grup i¢in toplam lokomotor aktivite olarak ifade edilmistir.

Alkol kesilmesini izleyen yoksunlugun 2., 4. ve 6. saatleri olmak tizere ilk 6 saatlik
donemindeki alkolik siganlarin, alkol bagimlisi olmayanlara gore lokomotor aktivite
artislar1 (lokomotor hiperaktivite) ile bu parametre {izerine Hpe’nin inhibitdr etkileri $ekil
3.2’de goriilmektedir.
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Sekil 3.2. Alkol yoksunluk sendromunun ilk 6 saatlik d6neminde siganlarda goézlenen lokomotor
hiperaktivite ve Hypericum perforatum ekstresinin etkileri [Hpe, Hypericum perforatum ekstresi; # p-< 0.05,
alkol bagimh olmayan kontrol (-) grubundan anlamii 6lgiide farkh, Student t testi; * p < 0.05, alkol bagimli
kontrol (+) grubundan anlamh &l¢iide farkli, ANOVA, Dunnett testi]

Alkole bagimhi kontrol (+) grubunun lokomotor aktivitesinde, alkole bagimh
olmayan kontrol (-) grubununkine gorece, yoksunlugun 2. ve 6. saatlerinde anlamh (p <
0.05) bir artig vardur.

Hpe; yoksunlugun 2. ve 6. saatinde, tiim doz diizeylerinde, bu sozii edilen
lokomotor hiperaktivite {izerinde, alkolik kontrol grubuna gére anlamli [sirasiyla F (4, 35)
=5.706 ve F (4, 35) = 9.904; p < 0.05] sekilde azalmalar olusturmustur.

Ozellikle 100 mg/kg dozundaki Hpe; yoksunlugun 4. saatini de kapsayan her g
zaman diizeyinde de lokomotor hiperaktiviteyi anlamlh (p < 0.05) olarak azaltmigtir.
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Ayrica belirtilmelidir ki; Hpe’nin bu inhibitor etkisi, tiim doz diizeylerinde, alkole
bagimli olmayan kontrol grubu degerlerinden daha asagida olmamak iizere [F (4, 35) =
3.20; p > 0.05] gergeklesmistir.

3.3.2. Stereotipik aktivite

Alkol yoksunlugundaki siganlarda meydana gelen stereotipik hareketler iizerine
Hpe’nin azaltici etkilerinin zamana bagli seyri de lokomotor hiperaktiviteyi azaltict

etkisine benzer sekilde ger¢eklesmistir (Sekil 3.3).

Yoksunlugun 2. saatinde (tiim doz diizeylerinde) ve 6. saatinde (50, 100, 200 mg/kg
dozlarinda), stereotipik aktiviteyi alkolik kontrol grubuna gére anlamli [sirasiyla F (4, 35)
=6.583 ve F (4, 35) = 7.045; p < 0.05) olarak azaltmigtur.

Yine burada da 100 mg/kg dozuna 6zgii olmak iizere yoksunlugun 4. saatinde de
azaltic etkinlik (F= 4.547; p < 0.05) gergeklesmis ve listelik, tiim dozlara ve tiim zaman
Ol¢timlerindeki stereotipik aktiviteyi azaltic1 etkilere gérece bu dozun en yiiksek etkinligi,
yoksunlugun 4. saatinde olusmustur. Bu dozda ve bu zaman konumundaki Hpe, alkolik

kontrol grubundaki artmuig stereotipik aktiviteyi hemen hemen “sifir diizeyi”ne ¢ekmistir.

10
8-
8
© _
Sg 8
58 |
2 -
s & 47 »
"‘§\"L w
5 2 T L Y .
”n (- . T
| HE e
0 - } : == —+
2 Saat 4. Saat 6 Saat

E Kontrol (%) ] Hpe25mg/kg 1] Hpe50mg/kg
1 Hpe100mg/kg Hpe200mg/kg

Sekil 3.3. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda gelisen stereotipik davramslarin zamana gore seyri ve
Hypericum perforatum ekstresinin etkileri [Kontrol (+), alkol bagimli kontrol grubu; Hpe, Hypericum
perforatum eksiresi; * p < 0.05, ANOVA, Dunnett testi]
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3.3.3. Postiir bozuklugu

Hpe’nin  alkol yoksunlugundaki postiir bozukluguna etkisi Sekil 3.4’te
goriilmektedir. Tiim doz diizeylerinde Hpe, yoksunlugun 4. saatindeki postiir bozuklugu
skorunu anlam 6l¢tide (p < 0.05) azaltmstir.

Ayrica 100 mg/kg dozundaki Hpe ise, yoksunlugun 6. saatindeki postiir bozuklugu
belirtilerini de anlamli olarak (p < 0.05) hafifletmistir.
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Sekil 3.4. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda gelijen postiir bozuklufunun zamana gore seyri ve
Hypericum perforatum ekstresinin etkileri [Kontrol (+), alkol bagimli kontrol grubu; Hpe, Hypericum
perforatum ekstresi; * p < 0.05, Mann-Whitney-U festi]
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3.3.4. Yiiriime bozuklugu

Yiirtime bozuklugu belirtileri tizerine Hpe’nin azaltici etkisi, postlir bozuklugunda
oldugu gibi yoksunlugun o&zellikle 4. saatinde gergeklesmistir (Sekil 3.5) Bu zaman
diliminde, {i¢ doz diizeyinde (25, 50, 100 mg/kg) anlamh (p < 0.05) sekilde etkin olmustur.

Ek olarak; 25 mg/kg dozunda yoksunlugun 2. saatinde (p < 0.05) ve 50 ile 100
mg/kg dozlarinda ise yoksunlugun 6. saatinde de anlamli (p < 0.05) olgiide azaltici
etkinlikler olusmustur.

Postiir bozuklugu parametresinde oldugu gibi, burada da 6zellikle 50 ve 100 mg/kg
dozlarmn etkinlikleri dikkat ¢ekicidir.
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Sekil 3.5. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda gelisen yiirime bozuklufunun zamana gére seyri ve
Hypericum perforatum ekstresinin etkileri [Kontrol (+), alkol bagimmli kontrol grubu; Hpe, Hypericum
perforatum ekstresi; * p < 0.05, Mann-Whitney-U testi]
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3.3.5. Ajitasyon

Hpe dozlari, ajitasyon skoru {iizerine olumlu ya da olumsuz olarak
yorumlanabilecek istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir degisiklik yapmamakla (p >
0.05) birlikte; yoksunlugun 6zellikle 4. saatinde 50 ve 100 mg/kg dozlar1 ve 6. saatinde ise
25 ve 50 mg/kg dozlan ile olusan azaltic1 yénde bir etkinlik efiliminden s6z etmek olasidir

(Sekil 3.6).

Ayrica her ii¢ zaman diizeyinde genel olarak bakildifinda, ajitasyon iizerine
ozellikle ilk ii¢ doz diizeyinde arttirici y6nde herhangi bir egilimin olmadigi da Sekil
3.6’da agikg¢a goriilmektedir.
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Sekil 3.6. Alkol yoksunluk sendromu sirasmda gelisen ajitasyonun zamana gére seyri ve Hypericum
perforatum ekstresinin etkileri [Kontrol (+), alkol baguml kontrol grubu; Hpe, Hypericum perforatum
eksiresi]
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3.3.6. Kuyruk sertligi

Sekil 3.7°de goriildiigli iizere; yoksunlugun her li¢ zamamindaki kuyruk sertligi
Olgiimlerinde, Hpe dozlarmin bu parametre {izerinde, azaltict yonde bir egilim
sergilemesiyle birlikte, yalmzca 100 mg/kg Hpe dozunun, yoksunlugun 4. ve 6.
saatlerindeki bu skoru azaltici etkileri istatistikge anlamli (p < 0.05) bulunmustur.
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Sekil 3.7. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda gelisen kuyruk sertlifinin zamana gore seyri ve Hypericum
perforatum ekstresinin etkileri [Kontrol (+), alkol bagmmh kontrol grubu; Hpe, Hypericum perforatum
ekstresi; * p < 0.05, Mann-Whitney-U testi]
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3.3.7. “Islak kopek silkinmesi”

Sekil 3.8°de gortildiigii gibi; alkol yoksunlugundaki siganlarda olusan “islak képek
silkinmesi” adli yoksunluk belirtisi tizerine Hpe’nin tiim doz diizeylerindeki etkilerinin her
li¢ zaman Ol¢limiinde de azaltict yondeki egilimine karsin, standart hatamin yiiksek
olusundan kaynaklandig:1 diisliniilen nedenden dolay1 bu azaltici etki; istatistiksel olarak
anlamli ¢itkmamustir (p > 0.05).

IKS (say1m/5 dk)
n
]

2 Saat 4 Saat @8 Saat

B Kontrol (+) [ Hpe25mg/kg [ Hpe 50mg/kg
] Hpe100mg/kg [—1 Hpe 200 mg/kg

Sekil 3.8. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda gelisen “islak kdpek silkinmesi” (IKS) davramgimn zamana
gbre seyri ve Hypericum perforatum ekstresinin etkileri [Kontrol (+), alkol bagimli kontrol grubu; Hpe,

Hypericum perforatum ekstresi]

3.3.8. Tremor

Hpe’nin tim dozlarimn, yoksunlugun her ii¢ zamaninda saptanan tremor gelisen
sigan % oranlarim azaltic1 yonde etkinlik egilimleri sergilemesine kargin; bu azalmalardan,
yoksunlugun 4. saatindeki 50 ve 100 mg/kg Hpe dozlan ile olusan azalmalar istatistiksel
olarak anlaml diizeyde (p < 0.05) bulunmustur (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda tremor gelisen denek oraninin zamana gore seyri ve

Hypericum perforatum ekstresinin etkileri

Alkol Yoksunlugu(Saatler)

2, Saat 4, Saat 6. Saat
% Tremor Denek oram1 | % Tremor Denek oram1 | % Tremor Denek orani
Kontrol ( Alkolik ) % 50 (4/8) % 50 (4/8) % 25 (2/8)
Hpe 25 mg/kg % 12.5 (1/8) % 12.5 (1/8) % 0.0 (0/8)
Hpe 50 mg/kg % 25 (2/8) % 0.0* (0/8) % 0.0 (0/8)
Hpe 100 mg/kg % 12.5 (1/8) % 0.0* (0/8) % 0.0 (0/8)
Hpe 200 mg/kg % 12.5 (1/8) % 25 (2/8) % 12.5 (1/8)

[Hpe, Hypericum perforatum ekstresi; (parantez igindeki orant1 ifadesinde payda, n=8, her bir gruptaki
toplam denek sayisi; pay, her bir gruptaki tremor gelisen denek sayisi); * p < 0.05, kontrolden anlaml1 gekilde
farkli, Ki-kare testi]

3.3.9. Katatoni
Hpe dozlarinin hig birinin katatoni parametresi iizerine istatistikge anlamli bir etkisi

bulunmamuistir.

Genel olarak baz1 doz diizeylerinde (6zellikle 25 ve 200 mg/kg), katatoni gelisen
denek oraninda artisa dogru hafif bir egilim olusturmasina karsin; bunlarin da istatistiksel
bir anlam ifade etmedikleri (p > 0.05) goriilmiistiir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Alkol yoksunluk sendromu sirasinda katatoni gelisen denek oraminin zamana gdre seyri ve

Hypericum perforatum ekstresinin etkileri

Alko!l Yoksunlugu( Saatler)

2. Saat 4, Saat 6. Saat
% Katatoni Denek oran1 | % Katatoni Denek oran1 | % Katatoni Denek orani
Kontrol (Alkolik) % 0.0 (0/8) % 0.0 (0/8) % 0.0 (0/8)
Hpe 25 mg/kg % 12.5 (1/8) % 37.5 (3/8) % 12.5 (1/8)
Hpe 50 mg/kg % 0.0 (0/8) % 0.0 (0/8) % 0.0 (0/8)
Hpe 100 mg/kg % 0.0 (0/8) % 0.0 (0/8) % 12.5 (1/8)
Hpe 200 mg/kg % 12.5 (1/8) % 25 (2/8) % 0.0 (0/8)

[Hpe, Hypericum perforatum ekstresi; (parantez igindeki orant1 ifadesinde payda, n=8, her bir gruptaki
toplam denek sayisi; pay, her bir gruptaki katatoni gelisen denek say1s1)]
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3.3.10. Tutariklar (odiyojenik nibet)

Alkol yoksunlugunun 6. saatinde zil sesi ile indiiklenen odiyojenik tutariklarin %
insidensinin degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikan bulgulara gore; 25, 50 ve 100 mg/kg
dozlarinda Hpe, alkolik kontrol grubundaki ndbet siklifina gorece, ndbet gegiren denek

sayisinda azalma egilimleri olugturmustur.

Bunlardan 6zellikle 100 mg/kg Hpe dozunun neden oldugu ndbet olusum
sikligindaki azalma istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) bulunmustur (Cizelge 3.4).

25 ve 50 mg/kg Hpe dozlarinin nébet sikhigini azaltma egilimleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde ¢ikmasa da; bu dozlar, tutariklarin tipik sekli olan “vahsi kosunun
baglama zamanii” baz alan nébet latent stirelerinde anlamli (p < 0.05) uzarnalara neden

olmuslardir (Cizelge 3.4).

Bu baglamda belirtmek gerekir ki; 200 mg/kg Hpe dozu uygulamasiyla, nébetler
iizerinde azaltic1 ya da arttirict etki ydniinde herhangi bir egilim olugmamustir (Cizelge
3.4). Soyle ki; nobet gegiren denek % siklif, alkolik kontrol grubundaki % siklik ile aym
durumdadir, Ote yandan, 200 mg/kg Hpe dozunun uygulandig1 bu gruplardaki nobet latent
stirelerinin ortalama degerlerinde, alkolik kontrol grubuna gorece, oldukc¢a belirgin
goriinen uzamalar olugmasina karsin; bu uzamalarin istatistiksel agidan anlami ¢ikmamigtir

(Cizelge 3.4). Bu durumun, standart hata yiiksekligine bagl olmasi olas1 géziikmektedir.

Cizelge 3.4. Alkol yoksunluk sendromunun 6. saatinde odiyojenik nébet geligen % denek oram ve ndbet

latensleri iizerine Hypericum perforatum ekstresinin etkileri

Alkol Yoksunlugu (6. Saat)

Nobet Latent Siireleri (sn)
% Nobet insidensi  Denek oramt | (Ortalama + OSH)

Kontrol ( Alkolik ) % 62.5 (58) 4+0.71
Hpe 25 mg/kg % 37.5 (3/8) 25 + 6.25*
Hpe 50 mg/kg %37.5 (3/8) 19.3  5.84*
Hpe 100 mg/kg % 25* (278) -

Hpe 200 mg/kg % 62.5 (518) 20.6 + 8.81

[Hpe, Hypericum perforatum ekstresi; (parantez igindeki orant: ifadesinde payda, n=8, her bir gruptaki
toplam denek sayisi; pay, her bir gruptaki nébet geligen denek sayisi); sn, saniye; OSH, standart hata; * p <
0.05, kontrolden anlaml gekilde farkli, % degerler igin Ki-kare testi, latent siireler i¢in Student t testi]
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4. TARTISMA VE SONUC

Alkol kétiiye kullammi ve bagmmlilii ¢ok eskiden beri bilinen ve diinyadaki hemen
her iilke igin hala 6nemli bir psikososyal problem olma 6zelligini koruyan bir fenomendir.
Farmakolojik etkileri bakimindan degerlendirildiginde, alkol doza bagli bigimde santral
sinir sisteminin psikostimiilan1 veya depresami olarak etki eder. Diigiik dozlar1 ve ilk
kullaniliginda stimiilan etkiler olustururken doz arttikga depresan etkileri 6n plana ¢ikar
(Uzbay, 1996; Uzbay ve Kayaalp, 2002).

Alkol kullananlarin bir kismi sadece sosyal igici durumunda olabilir. Yani kisi
alkole bagimli olmaksizin ve asin tiiketime gitmeksizin sadece sosyal amagli toplantilarda
veya tek bagina alkol tiiketebilir. Bununla beraber yineleyen kullammlarda alkoliin
stimiilan ve ofori yapici etkilerine hizla tolerans gelisir. Bunu motor etkilere gelisen
tolerans izler. Kisi baslangigtaki etkileri tekrar duyumsamak igin kullandigi alkoliin
miktarini ve sikligini artirir. Bunun sonucunda alkole fiziksel bagimlilik gelisir. Alkole
fiziksel bagimlilik gelisimi beyinde alkoliin etkilestigi santral ndrotransmitter sistemlerinde
kronik alkol etkisi altinda gelisen kontradaptasyon ile yakindan iligkilidir. Fiziksel
bagimlilik gelisimi alkol alinmadii zaman ortaya gikan ve alkol almarak veya alkol ile
¢apraz bagimlilifa sahip benzodiazepin verilmesi ile ortadan kalkan yoksunluk krizi
belirtileri ile karakterizedir. Alkol alinmadig1 dénemde ortaya ¢ikan yoksunluk krizi alkole
fiziksel bagimlilik gelistiginin en somut gdstergesidir (Thomson, 1978; Kayaalp, 2002).

Alkol santral sinir sisteminin bilinen tiim nérokimyasal sistemleri ile etkilesir.
Alkol ile santral GABA-erjik, glutamaterjik, kolinerjik, monoaminerjik (noradrenerjik,
dopaminerjik ve serotonerjik), opiyaterjik ve nitrerjik sistemler arasinda nérohiimoral
asinmin ¢esitli asamalarinda 6nemli etkilesmeler s6z konusudur. Aynca alkol ile
prostanoidler, adenozin, nérotensin ve tiroid saliverici hormon (TRH) arasinda santral
diizeyde etkilesmeler oldugunu gosteren galigmalar da bulunmaktadir (Deitrich ve ark.,
1989; Samson ve Harris, 1992; Uzbay ve Oglesby, 2001). Bu kadar gok fazla sayida sistem
ile etkilesmesi alkol bagimliliginin santral etki diizeneginin anlasilmasim ve rasyonel

tedavisini oldukga giiglestirmektedir.

Alkol bagimliligimin rasyonel farmakoterapisi i¢in fazla bir olanaga sahip
olunmamakla beraber 6zellikle yoksunluk sendromu belirtilerinin kontroliinde orta ve uzun
etki siireli benzodiazepinler etkilidir (Kayaalp, 2002). Bununla beraber, benzodiazepinlerin

kendilerinin de bagimlilik yapmasi ve alkol ile aralarinda gapraz bagimlilik ve tolerans
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bulunmasi nedeni ile benzodiazepinler ile yapilan tedavi, sorunun kdkten ¢ozlimiinden
ziyade bagimlinin alkol yoksunlugu esnasindaki sikintilanmin semptomatik olarak
giderilmesi ve rahatlatilmasina yardimeci olur. Son zamanlarda alkol bagimliliginin
tedavisinde yeni arayiglara paralel olarak bagka ilag gruplarinin yanisira antidepresanlarin
da gerek alkole 6zlemin (craving), gerekse alkol yoksunluk sendromu belirtilerinin
hafifletilmesi amaciyla kullanimlar1 glindeme gelmistir. Alkol bagimlilarinin ¢ogunda
depresyon da goriilmesi ve alkol bagimlilarinda depresyonun tedavisi igin gesitli
antidepresanlarin kullanilmasi (Weissman ve Myers, 1980; Grant ve Harford, 1995) alkol
bagimlilif1 ve/veya yoksunlugunun tedavisinde antidepresan ilag¢ kullaniminm rasyonelini

olusturmustur.

Bu calismanin organize edildigi ve gergeklestirildigi laboratuvarin daha onceki
caligmalarinda aym yontem kullanilarak bir MAO inhibit6rii antidepresan olan
moklobemid (Uzbay ve ark., 1995b); SSRI fluoksetin (Uzbay ve ark., 2004b), SNRI
venlafaksin (Saglam ve ark., 2004) ve trisiklik atipik bir antidepresan olan tianeptinin
(Uzbay ve ark., 2002) alkol yoksunluk sendromu lizerine etkileri de incelenmistir. Bu
¢aligmalarda kullamlan antidepresanlarin higbiri alkol yoksunluk krizi belirtilerini daha
fazla kotiilestirmemekle beraber 6zellikle fluoksetin ve tianeptin ile siganlardaki baz1 alkol
yoksunluk sendromu belirtilerinin anlamli 6lgtide hafifletildigi g6zlenmistir. Bu
¢alismalarda elde edilen veriler gerek klinik ¢aligmalarda (Linde ve ark., 1996; Volz, 1997)
gerekse deney hayvanlarinda (Oztiirk, 1997) antidepresan etkileri de oldugu bilinen
Hpe’nin alkol yoksunlugu iizerine etkilerinin degerlendirilmesi igin rasyonel
olusturmustur. Gergi Hpe’nin 6zellikle rodentlerdeki alkol tiiketimi ve alkol tercihi iizerine
inhibe edici etkileri oldugu bir¢ok deneysel galigmada gésterilmis olmakla beraber (De Vry
ve ark., 1999; Rezvani ve ark., 1999; Panocka ve ark., 2000; Perfumi ve ark., 2001;
Rezvani ve ark., 2003) alkol yoksunluk sendromu iizerine etkileri hakkinda heniiz bir veri
mevcut degildir. Caligma o6zellikle bu konudaki literatiir eksikligini giderebilecek ve
konuya anlamli katk: saglayabilecek veriler ortaya koymaktadir.

Caligmamizda alkol daha 6nce aymi laboratuvarda gelistirilmis olan 6zel bir siv1
diyet (Uzbay, 1992; Uzbay ve Kayaalp, 1995b) ig¢inde siganlara verilmisgtir. Siv1 diyet
teknigi ile siganlara kronik alkol verilmesi, daha 6nce de belirtildigi gibi diger tekniklere
glre bir¢ok avantajlara sahiptir (Lieber ve DeCarli, 1989; Uzbay, 1992). Bununla beraber,
sivi diyet teknigi ile kronik alkol verilmesi galismalarinda kontrol grubuna da izokalorik
olarak hazirlanmis alkolsiiz siv1 diyetin verilmesi (ikili besleme = pair fed), giinliik alkol

63



tilketim miktarlari, deneklerin alkol aldiklan siire iginde viicut agirliklarinda olusabilecek
degisiklikler ve kan alkol diizeylerinin belli bir yiikseklikte olmasi 6nem kazanmaktadir.

Calismada hazirlanan alkol igeren sivi diyet litresinde yaklagik olarak 1000 kcal
enerji saglamaktadir. Bu deger Lieber ve DeCarli (1989) tarafindan tanimlanan ideal sivi
diyet formiilasyonu ile saglanan enerji ile aymu miktardadir. Kontrol grubuna alkol
icermeyen sivi diyet verilirken diyetten ¢ikarilan alkoliin yerine dogrudan aymi miktarda
enerji saglayan seker konulmak sureti ile izokalorik alkol igermeyen sivi diyet elde
edilmistir. Calisma baglangici ile sonunda deneklerin agirhiklar karsilagtinldiginda hem
alkolsiiz sivi diyet ile beslenen grupta hem de alkol verilen grupta agirlbik kaybi
gbzlenmedigi gibi kontrol grubunda % 12, alkol alan grupta ise % 4’lik bir artig
g6zlenmistir. Bu veriler gerek alkol alan gerekse almayan gruplarda sivi diyetin yeterli bir
beslenme sagladigina isaret etmektedir. Elde edilen bulgular ayn1 yontem kullanilarak daha
once gerceklestirilen ¢alismalarin sonuglan ile de uyumludur (Uzbay ve Kayaalp, 1995a;
1995b; Uzbay ve ark., 1995a; 1995b; Bilgi ve ark., 2003). Alkol verilen grupta agirlik
artisinin daha az olmasi beklenen bir durumdur. Burada kronik alkoliin karaciger {izerine
olumsuz etkilerinin katkisi vardir. Bununla birlikte, kronik alkol verilen si¢anlarda belli bir
miktar agirlik kaybi da kabul edilebilir Slgiitler igerisindedir. Baz1 ¢aligmalarda bir miktar
agirlik kaybi olabilecegi de bildirilmistir (Pirola ve Lieber, 1972; Parale ve Kulkarni, 1986;
Achagiotis-Larue ve ark., 1990; Uzbay, 1992). Kronik alkol verilen ¢aligmalarda gézlenen
agirlik kayiplarinin nedeninin mikrozomal enzim okside edici sistemi (MEOS)’in alkol ile

stimiilasyonu olabilecegi diisiintilmektedir (Lieber ve DeCarli, 1989).

Alkoliin sivi diyet teknigi ile verildigi calismalarda Vitamin A 6nemli bir
komponenttir. Vitamin A eksikligi biiylimeyi deprese etmesinin yamsira, alkole bagl
hepatik harabiyetin agirlasmasina da neden olur (Leo ve ark., 1983; Lieber ve DeCarli,
1989). Caligmada kullamlan siitiin iginde yer alan vitamin A diizeyi tamimlanan ideal sivi
diyet (Lieber ve DeCarli, 1989) iginde yer alandan diigiiktiir. Alkol alan gruplardaki agirlik
artisinin diigiik olmasi vitamin A eksikligi ile de iliskili olabilir. Bununla beraber ¢aligma
siiresince alkol verilen gruplarda herhangi bir deney hayvani kaybi yaganmamistir.

Caligmada siganlarn giinliik alkol tiiketimleri 12-16 g/kg arasinda degismistir. Bu
siv1 diyet ile kronik alkol galismalar1 ve alkole fiziksel bagimlilik gelisimi igin oldukga
yeterli bir tiikketim araligidir. Majchrowicz (1975) sivi diyet tekniginden farkli olarak
intragastrik entiibasyon yontemi ile 9-15 g/kg arasinda degisen konsantrasyonda 5 giin siire
alkol verilmesinin siganlarda alkole fiziksel bagimlilik gelisimi ve alkol yoksunluk
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sendromu belirtilerinin ortaya ¢ikmasi igin yeterli oldugunu géstermistir. Bu g¢aligmada
alkol deney hayvanlarina daha yliksek bir tiiketim saglanarak daha uzun siire verilmistir.
Yukarida verilen alkol tiikketimi aralin ve siiresi daha 6nce aym y6ntem kullanilarak
siganlarda belirgin alkol yoksunluk sendromu olusturulan ¢aligmalardakine de oldukga
yakin diizeydedir. Ayn1 yontem ile 2-3 hafta 10-17 g/kg alkol tiiketen siganlarda alkole
fiziksel bagimlilik gelistiginin en 6nemli gostergesi olan alkol yoksunluk sendromu
belirtileri gdzlenmistir (Uzbay ve ark., 1994; Uzbay ve Kayaalp, 1995b; Uzbay ve ark.,
1995a; 1995b; Uzbay ve ark., 1997; Uzbay ve ark., 2000; Uzbay ve Erden, 2003; Uzbay ve
ark., 2004b).

Caligmada kontrol ve Hpe ekstresinin akut etkilerini test etmek amaciyla
gruplandirilan siganlarin alkol tiiketimleri iki yonlii tekrarlayan ANOVA testi ile
degerlendirildiginde salin ve doz gruplan arasinda anlamli bir fark olmadifi buna karsin
alkol verilen siire iginde giinler arasinda alkol tiiketimi bakimindan anlamli fark oldugu
g6zlenmistir. Doz ve giin etkilesimi de anlamli bulunmustur. Bu test edilen gruplar
arasinda alkol tiiketimi bakimindan anlamli bir fark olmadigina ancak galigma siiresince
zaman iginde farkh alkol tiiketimleri olabildigine ve bunun gruplar arasinda da anlamh
farkliliklar sergiledigine isaret etmektedir. Bu tiir c¢aligmalarda siganlarin alkol
titkketimlerinin belli bir aralikta fluktuasyon sergilemesi normaldir. Bir giin oldukga yiiksek
konsantrasyonda alkol tiiketen bir denegin alkoliin asir1 depresan etkilerine bagl olarak
izleyen giinde daha az alkol tiiketmesi olduk¢a dogaldir. Calismada yer alan deneklerin
higbirinin giinliik alkol tiiketimi, Majchrowicz (1975) tarafindan alkole fiziksel bagimlilik
gelismesi i¢in kabul edilebilir tiikketim dozu olan 9 g/kg’in altina diigmemistir. Salin ve ilag
verilen gruplanin g¢alisma boyunca gozlenen alkol tikketimindeki fluktuasyonlan da
birbirinden ¢ok farkli degildir. Tiim gruplarda alkol tiiketimi yaklagik aym degerler
arasinda degismistir. Bu durumda test edilen ilacin etkilerinin ilag test edilen gruplarda
kontrole g6re daha farkh alkol kullamm ile iligkisi olamaz.

Calismada kan alkol diizeyi dlglilmemistir. Bu Snemli bir eksiklik veya kisitlilik
olarak goriilebilir, ancak ayni ydntemin aym laboratuvar kosullarinda yine aym tiir
siganlara uygulandig1 birgok ¢aligmada kan alkol diizeyi 6l¢timleri de yapilmis ve bu diizey
alkol yoksunluk déneminin hemen 6ncesinde 150 mg/dI’nin tizerinde bulunmustur (Uzbay
ve Kayaalp, 1995a; 1995b; Uzbay ve ark., 1995a; 1995b; Uzbay ve ark., 1997; Bilgi ve
ark., 2003; Uzbay ve ark., 2004a). Bu siv1 diyet ile alkol verilmesi galismalari i¢in oldukga
yitksek kabul edilebilecek bir degerdir ve bu teknik ile verilen alkoliin yeterince kana
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gectigine igaret etmektedir. Calismada her ne kadar kan alkol diizeyi dlgiilmemis olsa da
benzer teknik kullanilarak ve c¢aligmadakine yakin giinliik alkol tiiketimi sergileyen ayni
tiir ve cinsiyetteki siganlarda daha Onceki ¢aligmalarda kan alkol diizeylerinin yiiksek
bulunmus olmas: ve daha da onemlisi ¢aligmada alkoliin kesildigi donemlerde bagta
lokomotor hiperaktivite ve odiyojenik tutariklar olmak tizere, streotipik davramslar,
ajitasyon, anormal yiirime ve postiir, tremor ve 1slak kopek silkinmesi gibi rodentlerde
tamimlanan alkol yoksunluk sendromu belirtilerinin ortaya ¢ikmasi siganlarin ¢aligma
boyunca yeterli alkol tiikettigine ve buna baglh olarak fiziksel bagimlilik gelistigine isaret
etmektedir.

Rodentlerde alkol yoksunluk sendromunun en objektif belirtisi olarak odiyojenik
tutaniklarin ortaya c¢ikmasi gosterilmektedir. Bu ndbetler 100dB siddetinde zilin
¢alinmasim izleyen 60 saniye iginde alkole bagimlilik gelismis deneklerin % 50-80’inde
ortaya ¢ikmaktadir (Trzaskowska ve ark., 1989; Uzbay ve Kayaalp, 1995b; Uzbay ve ark.,
1997; Uzbay ve ark., 2000b; Uzbay ve Erden, 2003). Calismamizda alkol verilen gruptaki
odiyojenik nébet siklign % 62.5 olarak bulunmustur. Bu deger kabul edilebilir simirlar
icindedir. Ayrica alkol verilmeyen deneklerde odiyojenik ndobetler olusmamugtir.
Lokomotor hiperaktivite basta olmak {iizere, tremor, ajitasyon, stereotipik davramslar,
anormal yiirlime ve postiir bozukluklan iizerlerinde degerlendirme yapilabilecek siddet
veya siklikta ortaya ¢ikmustir. Calismada dis ¢atirdamasi ve katatoni semptomlan yeterli
siddet ve siklikta olusmamustir. Islak kopek silkinmesi davranisi ise bir denekte oldukga
siddetli bir sekilde olusurken diger dencklerde degerlendirme yapilabilecek o&lgiide
olugsmamugtir, Tiim deneklerin ortalamasi alindifinda standart hatasi oldukga yiiksek
ortalama degerlere ulagilmigtir. Bu da degerlendirme yapilmasim giiglestirmistir. Bu
g6zlemler bu tiir ¢aligmalarin dogas: ile uyumludur. Gerek klinik ¢aligmalarda gerekse
deneysel galigmalarda alkole fiziksel bagimlilik gelismesinde aym tiir ve cinsiyet iginde
belirgin bireysel farkliliklar ortaya c¢ikabilmekte ve bunlar yoksunluk sendromu
belirtilerine de yansiyabilmektedir. Ornegin, gruptaki denekler arasinda aym tip yoksunluk
semptomunu sergileme bakimindan bir tutarlilk olmamaktadir. Bazen bir denek tiim
belirtileri sergileyebilirken bagka bir denek belirtilerden sadece birini veya ikisini de
sergileyebilmektedir. Baz1 belirtiler ise baz1 ¢aligmalarda hi¢ ortaya ¢ikmayabilmektedir
(Majchrowicz, 1975; Uzbay, 1992; Uzbay ve Kayaalp, 1995b). Bu caligmada da
degerlendirilebilir alkol yoksunluk sendromu belirtileri olarak lokomotor hiperaktivite,
ajitasyon, stereotipik davramislar, postiir ve ylirlime bozuklugu, tremor ve odiyojenik
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tutartklar 6n plana ¢ikmig ve test edilen Hpe’'nin etkileri bu parametreler tizerinden

degerlendirilmistir.

Hpe rodentlerde gergeklestirilen davrams ile iligkili ¢aligmalarda genellikle oral
yoldan verilmektedir. Ekstrenin 6zellikle kronik etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalarda
ekstre genellikle intragastrik entiibasyon ile deney hayvanlarina verilmektedir. Buradaki
dozlan 800 mg/kg’a kadar cikabilmektedir. 400-600 mg/kg’lik oral uygulamanin
siganlarda alkol alimuu anlamli bir gekilde azalttigi ve 800 mg/kg’lik dozun herhangi bir
olumsuz yan etki olusturmadig bildirilmistir (Rezvani ve ark., 1999). Gene oral yoldan
100-200 mg/kg dozlarinda siganlarda anksiyolitik etki olusturdugu gézlenmistir (Kumar ve
ark., 2000a; Fluasino ve ark., 2002). Ekstrenin intraperitoneal yoldan sistemik dolagima
verilerek etkilerini inceleyen fazla sayida makale yoktur. De Vry ve ark. (1999) Wistar
siganlar kullanarak Hpe’nin alkol alumi, tercihi ve besin alimi {izerine etkilerini
inceledikleri ¢alismalarinda ekstreyi 10-40 mg/kg doz aralifinda ve intraperitoneal yoldan
uygulama seklinde kullanmiglardir. Bu galigmada ekstre ozellikle 20 ve 40 mgkg
dozlarinda alkol alim ve tercihini anlaml 6l¢iide azaltmigtir. Literatiirde Hpe’nin alkol ile
akut veya kronik verilmesi sirasinda 6nemli bir etkilegme sergiledigine isaret eden
herhangi bir kaynaga rastlanmamigtir. Bununla beraber insanlarda oral yoldan gtinde 900
mg verilen ekstrenin kognitif fonksiyonlarda herhangi bir anlamli bozulmaya neden
olmadig1 belirtilmektedir (Hammerness ve ark., 2003). Elde edilis sekli ve kaynagina gore
gesitli Hpe ekstreleri olusabilmektedir. Ayrica total ekstre iginde yer alan basta hiperforin
ve hiperisin gibi aktif komponentlerin miktarlarimin farkliliklar1 veya bulunup
bulunmamalar1 da basta antidepresan etkinlik olmak {izere baz1 davrams iizerine etkileri
degistirebilmektedir (Butterweck ve ark., 2003). Bu nedenle ¢aligmada 6ncelikle kendi
elde ettigimiz ekstrenin ¢alisugimiz deney hayvanlarinda ve laboratuvar kosuliannda
intraperitoneal uygulanmasinda lokomotor aktivite ve motor koordinasyon {izerine
etkilerini inceleyerek deney hayvanlarinda sedatif olmayan ve motor koordinasyonu
bozmayan bir doz aralif1 saptamaya ¢alistik. Bu amagla 25 mg/kg’dan baslayarak artan
konsantrasyonlarda Hpe’nin siganlarin lokomotor aktivitesi ve motor koordinasyonu
iizerine etkilerini dlgtik. Bu on galigmanin sonuglari Hpe’nin 200 mg/kg’in iizerindeki
intraperitoneal uygulamasinin deneklerin lokomotor aktivitesini ve motor koordinasyonunu
olumsuz sekilde etkiledigini gosterdi. Bu nedenle ¢alismada Hpe’nin 25-200 mg/kg doz
aralifindaki etkileri degerlendirildi. Calismada kullanmilan Hpe’nin 200 mg/kg’dan daha

yiiksek olan ve ozellikle motor koordinasyonu bozan dozlarimin kullamilmasi, anlaml bir
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etki gozlense bile, gbzlenen etki ekstrenin sedatif veya kas gevsetici etkiler gibi baska
faktorler ile iligkili olabileceginden, yani 6zgiil bir etkiden stz edilemeyeceginden, dolay:

pratik olarak bir anlam ifade etmeyecekti.

Caligmada kullamlan Hpe 25-200 mg/kg’lik doz araliginda akut olarak verildiginde
sicanlarda alkol yoksunluk sendromunun ilk 6 saati boyunca goézlenen lokomotor
hiperaktivite, stereotipik davranislar, postiir ve yiirlime bozuklugu, kuyruk sertligi, tremor
ve 100dB zil ile uyarilan odiyojenik tutariklar tizerine doza bagh olmayan anlamli inhibe
edici etkiler olusturdu. Buna karsin ajitasyon ve 1slak kdpek silkinmesi davranislar iizerine
anlaml bir etki olusturmadi. Bu ¢alismada alkol yoksuniuguna sokulan deneklerde bir
yoksunluk belirtisi olarak katatoni olugsmadi. Bununla beraber, Hpe’nin ¢aligmada
kullamlan dozlarinda alkol yoksunlugu ve katatoni ile iligkili mekanizmalarla etkileserek
katatoniyi presipite edebilecegi varsayimi ile katatoniye yonelik degerlendirmeye de
gidildi. Ancak Hpe g¢aligmada kullanilan ve baska semptomlar tizerine etkili olan higbir
dozunda katatoni olusumu iizerine anlamli bir etki olusturmadi. Bununla beraber alkol
yoksunluguna sokulan higbir denekte katatoni gdriilmezken Hpe’nin 25 ve 200 mg/kg
dozlarinda 6zellikle yoksunlugun 4. saatinde sirasiyla 8 denekten 3’iinde (%37.5) ve
2’sinde (%25) katatoni olusturdugu goriilmektedir. Her ne kadar istatistik¢e anlamli bir
sonu¢ olmasa da bu dikkat ¢ekici bir durumdur. Alkol yoksunlugunda presipite olan
katatoni antidopaminerjik bir etkinin ortaya g¢iktifina isaret eder (Uzbay, 2001). Bu
durumda kullamlan ekstrenin alkol yoksunluk siireci ile de etkilesebilen olasi bir zayif
antidopaminerjik etkisi olabilir. Ancak bu diislincenin daha fazla denek ile hem alkole
bagimli hem de alkole bagimli olmayan deneklerde test edilerek aydinlatiimasi
gerekmektedir. Ayrica ekstre antidopaminerjik etki potansiyeli bakimindan da

degerlendirilebilir. Konunun netlesebilmesi igin ilave ¢aligmalara gereksinim vardir.

Hpe alkol yoksunluk sendromunun en ¢ok lokomotor hiperaktivite, stereotipik
aktivite ve zil ile uyarilan odiyojenik ndbetler ile iligkili semptomlan tizerinde etkili
olmustur. Lokomotor hiperaktivite {izerine etkileri yoksunlufun 2. ve 6. saatinde
kullamlan tiim dozlarda gézlenmistir. Burada alkol yoksunlugunun 4. saatinde ekstrenin
sadece 100 mg/kg dozunun anlamli etkiye sahip olmasi, diger dozlarmn ise etkili
olmamas1 dikkat g¢ekici bir durumdur. Bunun nedeni bu gézlem déneminde lokomotor
aktivitenin alkol almayan kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulunmamas: olabilir.
Ekstrenin burada kullamlan dozlarmin naive denek grubundaki lokomotor aktivite veya

motor koordinasyon {izerine herhangi bir anlamli etkisi olmamasi ve alkol almayan (-)
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kontrol grubuna gore anlamli bir diislis saptanmamig olmasi alkol yoksunlugu esnasinda
indiikklenen lokomotor hiperaktivite iizerine etkinin &6zgiill olduguna isaret etmektedir.
Naive gruplarda ekstrenin test edilen dozlarmmin lokomotor aktivite ve motor
koordinasyonu bozmamasi stereotipik aktivite ve tutariklar iizerine olan etkilerin de 6zgiil
oldugunu destekler niteliktedir. Bu gozlemler ayrica, galigmada kullanilan Hpe’nin alkol
yoksunlugunun lokomotor hiperaktivite, stereotipi, tremor, postiir ve yiiriime bozuklugu ve
odiyojenik tutarik semptomlan ile iligkili santral etki diizenekleri ile etkilestigine de isaret
etmektedir. Alkol yoksunluk sendromu esnasinda g6zlenen artmig lokomotor hiperaktivite
ozellikle artmis noradrenerjik aktivite ile, stereotipi artmis dopaminerjik aktivite ile ve
tutariklar artmus glutamaterjik ve/veya nitrerjik veya GABA-erjik aktivite ile iliskili
olabilir. Ekstrenin 6zellikle deney hayvanlarinda gdsterilmis olan anksiyolitik etkilerinden
GABA-erjik ve glutamaterjik sistemlerle etkilesmesinin sorumlu olabilecegi ileri
stirlilmuigtiir (Kumar ve ark., 2000a; Vandenbogaerde ve ark., 2000). Anksiyolitik etkilerin
benzodiazepin reseptdr antagonisti flumazenil ile bloke edilmesi Hpe’nin anksiyolitik
etkilerinden GABA-benzodiazepin reseptorleri kompleksinin sorumlu olabilecegini
diistindlirmektedir (Vandenbogaerde ve ark., 2000). GABA sisteminin anksiyetenin
yanisira konvulsiyonlarin olusmasinda da katkisi vardir. GABA santral sinir sisteminin en
yaygin inhibitdr ndrotransmitteridir. Santral sinir sistemindeki inhibitdr nitelikli sinapslarin
% 60’1 GABA-erjiktir (Uzbay, 2004). Hpe’yi olugturan bilesenler i¢inde GABA’nin da
bulunmas: (Nahrstedt ve Butterweck, 1997; Kumar ve ark., 2000c) alkol yoksunlugunda
ortaya ¢ikan inhibitor etkilerden GABA aracili mekanizmalarin sorumlu oldugu fikrini
daha da gii¢lendirebilir. Bununla beraber, mevcut verilerle Hpe’nin bu semptomlar iizerine
inhibitdr etkilerini dogrudan GABA aracili mekanizmalara baglamak giigtiir. Konunun

aydinlatilabilmesi i¢in daha ayrintili ilave galismalara gereksinim vardir.

GABA disinda monoaminerjik sistem ile etkilesmeler de Hpe’nin alkol yoksunluk
sendromu {izerine yararli etkilerinden sorumlu olabilir. Hpe gerek noradrenerjik, gerek
serotonerjik gerekse dopaminerjik sistem ile de etkilesmektedir. Bununla beraber Hpe’nin
bu sistemler {izerine etkileri doza ve verilis siiresine gore degiskenlik gésterir (Mennini ve
Gobbi, 2004). Daha 6nce aymt model kullamlarak gergeklestirilen galismalarda gerek
alkole bagimlilik gelismesi gerekse alkol yoksunlugunun ilk 6 saatlik donemi i¢inde santral
serotonin diizeylerinde azalma g6zlenmistir (Uzbay ve ark., 1998; Uzbay ve ark., 2000a).
Nitekim bir SSRI antidepresan olan fluoksetinin akut tedavisi ile bu ¢alismadakine benzer
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sonuglar elde edilmistir (Uzbay ve ark., 2004b). Perovic ve Muller (1995) Hpe’nin 6nemli

bilegenlerinden biri olan hiperisinin serotonin geri alimini inhibe ettigini bildirmiglerdir.

Ote yandan serotoninin yamsira noradrenalin gerialimimi da artiran bagka bir
antidepresan olan venlafaksin semptomlar iizerine fluoksetin kadar etkili olmadig gibi
ozellikle ajitasyonu daha da kotiilestirmistir. Burada ajitasyonun daha da kétiilesmesinden
venlafaksinin noradrenerjik gerialimi azaltmasi sorumlu olabilir. Calismada Hpe’nin
ajitasyon {lizerine etkili olmamasindan antidepresan 6zelligine de bagli olarak bir miktar

noradrenerjik aktiviteyi artirmasi sorumlu olabilir.

Caligmada ajitasyon diginda 1slak kopek silkinmesi ve kuyruk sertligi iizerine de
Hpe’nin anlamli ve tutarli bir etkisi saptanmamistir. Burada da bu iki semptomun
olusumuna katk: saglayan mekanizmalarin ¢aligmada kullanilan Hpe ile etkilesmedigini
diigiinebiliriz. Bununla beraber 1slak kopek silkinmesi davramginin yeterli sayida denekte
olusmadig: ve gruplarin standart hatalarinin ¢ok yiiksek oldugu gozardi edilmemelidir. Hpe
islak kopek silkinmesi {izerinde de inhibitér etkiler olusturmus ancak sonuglar standart
hatalarin yiiksekligine bagli olarak istatistikge anlamli diizeyde bulunmamistir. Kuyruk
sertligi {izerine etkiler ise sadece tek bir dozda (100 mg/kg) ve iki gbzlem déneminde (4.
ve 6. saatler) goézlenmistir. Burada da kuyruk sertliginin olusmasi, goézlenmesi ve

degerlendirilmesi ile iligkili bir problem olabilir.

Calismada elde edilen en ilging bulgulardan biri Hpe’nin odiyojenik tutariklar
{izerine inhibe edici yararl etkileridir. Etki 50 ve 100 mg/kg dozlarda istatistikge anlaml
bulunmustur, Bununla beraber 200 mg/kg’lik doza ¢ikildiginda anlamli etki kaybolmustur.
Benzer durum Hpe’nin tremor lizerine etkileri i¢in de gegerlidir. Burada da Hpe’nin bu

semptomlar {izerine farmakolojik etkilerinin U-doniisii s6z konusu olabilir.

Hpe’nin epilepsi esigi veya dogrudan epileptik nébetler tizerine iligkisini inceleyen
yeterli sayida galisma yoktur. Ivetic ve ark. (2002) Hpe’nin igerigine gore tavsanlarda
elektriksel uyar1 ile olusturulan kindling epilepsileri degisik sekillerde etkileyebilecegini
gOstermistir. Bu ¢aligmada ilging olarak ve daha &nce fluoksetin ile gdzlenen sonuglara
(Uzbay ve ark., 2004b) benzer olarak elde ettifimiz ekstrenin alkol yoksunlufunda
gozlenen tutariklari belli bir doz aralifinda anlamh gekilde inhibe ettigini gosterdik.
Hpe’nin bu antikonvulsan etkisinin alkol bagimliligina 6zgiil olup olmadig: ise simdilik

agiklanamamaktadir. Pentilentetrazol gibi bagka epilepsi modelleri iizerinde de denenmesi
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Hpe’nin dogrudan antikonvulsan aktiviteye sahip olup olmadigi hakkinda daha iyi fikir

verebilir.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen veriler ¢alismada kullanilan Hpe’nin alkol
yoksunluk sendromu tizerine bazi yararli inhibit6r etkilere sahip olduguna ve bu etkilerin
sedasyon veya kas gevsetici etki gibi bagka farmakolojik etkilerle iligkili olmadigina igaret
etmektedir. ilag sadece alkolik depresiflerde degil, alkol yoksunluk krizi gegiren

alkoliklerin kriz slireglerinin kontrollinde de etkili ve alternatif bir tedavi segenegi olabilir.
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