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» Hayvanlar uzerinde yapilan agri testlerinde amag
ya herhangi bir maddenin potansiyel analjezik
etkinligini belirlemek ya da agri mekanizmasini
aciklamakhr. Hayvanlar uzerinde yapilan agri
¢alismalarinda en onemli problem agrinin
hayvanda dogrudan gozlenememesi nedeniyle
olcumunde yasanan gugluklerdir. Bu durumda
agnyi yalnizca nosiseptif uyanya verilen yanitlarin
incelenmesiyle olgmek mumkun olmaktadir fakat
bu yanitlar mutlaka her zaman bu yanitlara eslik
eden bir duyarlilik oldugu anlamina
gelmemektedir.



» Analjezinin olusumundan tek bir mekanizmanin
sorumliu olmayisi, birden ¢ok mekanizmanin
devreye girmesi; bunun yaninda hayvanin sozlu
olarak kendini ifade edememesi gibi nedenler
agri testlerinin gelistirilimesi icin yapilan tum
c¢alismalara ragmen, halen agri ile hayvan
davranisinin tam olarak iliskilendirilememesinin
baslhca sebepleridir. Hayvanlar sozlu olarak
kendilerini ifade edemezler fakat benzer
durumlara benzer motor yanitlar verirler.



Deneysel agrn modellerinde faydalanilan vyarici
tipleri 4 ana baslk allinda toplanabilmektedir:

Elekiriksel,
Termal,
Mekanik,

Kimyasal.



» Uyaricinin ayrica sahip olmasi gereken bazi
ozellikler vardir. Bunlar; olgulebilir, yeniden tekrar
edilebilir olmasi ve yayilici oimamasidir. Uyarici
tiplerinin higbirisinin ideal olmadigi dusunulmekle
birlikte, kimyasal uyarinin akut klinik agriy1 en ¢ok
taklit eden vyan tipi oldugu dusunulmektedir.
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*Pedaliaceae familyasina ait bir bitkidir.
*Drog olarak kullanilan kismi kokleridir.
*Bitkiye Tukce seytan pencgesi adi verilir.

*Angola, Botsvana, Namibya ve Kuzey Afrika bitki
ortusunde dogal olarak yetisen bir bitkidir

*Turkiye'de yetismez
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iridoit glikozitleri % 1-2 (harpagozit, prokumbit,
harpaqjit, p-kumaroil harpaijit)

Fenilpropanoit heterozitleri (akteozit, izoakteozit)
Flavonoitler (kemferol, luteolin)

Triterpenler

Saponinler

Ozlar (stakiyoz, rafinoz, sakaroz, glukoz yer
almaktadir.



» Etki ve kullanilisi:
istah acici, koleretik, antiflojistik,
antienflamatuar ve analjezik etkileri
vardir.

Dahilen: Osteoartrit, bel agrisi, mentrual
agrilar, hafif dispepsi ve yashlikian
kaynaklanan sikayetlerde destekleyici
olarak kullanilir.

Haricen: Deri yaralanmalarinda ve
hasarlarninda kullanimi vardir.



» H. procumbens’in % 1.8 harpagozit iceren
ekiresinin farelerde kasiima testi igin i.p.
vygulama sonrasi 100 mg/kg dozda % 47,
400 mg/kg dozda % 78 analjezik etki
tespit edilmistir.

Bu etkinin siddetine bakildigi zaman asetil
salisilik asit 68 mg/kg dozda % 59
analjezik etki meydana getirirken, saf
harpagozit 10 mg/ kg dozda % 42
analjezik etki olusturur.



» Asteraceae familyasindan Tanacetum parthenium
(gumus dugme) Avrupa ve Amerikada dogal
olarak yetismektedir. Ulkemizde ise 6zellikle
Kuzey Anadolu bolgesinde yayilis gosterir.
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» Cicek durumlan % 0.05 oraninda UY tasir. Ama
tedavide kullanilan kisimlan yapraklarndir. Etkiden
sorumlu bilesigi ise seskiterpen lakton yapisindaki
«parthenolity tir.



» Turkiye'de halk arasinda kuvvet verici, uyarici,
ates dusurucu ve adet sokturucu eftkileri
nedeniyle kullaniimaktadir.

» En temel efkileri antienflamatuar, platelet
agregasyonunu ve plateletlerden seratonin
salinimini inhibe edici etkileri vardir.

> migrende ve romatizma tedavisinde
kullaniimakitadir. kullanilisi yoktur.



» Klinik calismalar:

» Bir plasebo kontrollu cift korlu capraz calismada
57 migren hastasi uzerinde 3 fazh olarak
gercgeklestirilmistir.

» ilk fazda hastalar iki ay boyunca her giin 100 mg
bitki kullanmis, ardindan bir grup 30 gun sureyle
plasebo alirken diger grup Tanacetum
parthenium almaya devam etmistir. Uciinci fazda
ise tedavi grubu plasebo almaya baslarken,
plasebo grubu tedaviye ge¢mistir. Bunlarin
sonunda agri siddeti ve agriya eslik eden bulant,
kusma, ses ve I1siga hassasiyet takip etmistir.
Sonuc¢ta Tanacetum parthenium’un agn siddetini
plaseboya gore belirgin olarak azalthgi ayni
zamanda kusma ve bulantiyr da belirgin olarak
dusurdigu gozlenmistir.



» 140 migren hastasi Uzerinde yapilan randomize,
cift korlu plasebo kontrollu bir calismada uc¢ farkl
tedavi dozu kullaniimis (2.08 mg, 6.25 mg ve 18.75
mg) ve Tanacetum parthenium’un toprak Ustu
kisimlarinin superkritik CO2 ekstresi gunde 3 kez
12 hafta boyunca vygulanmishr. Oncelikle son 28
gunde gergeklesen migren ataklarinin sikhgi
tanimlanmis ve ayrica her bir atagin siddeti ve
suresi belirlenmistir. Sonu¢ta plasebo kullanimina
gore doza bagh olarak migren
ataklanninsikliginda azalma meydana gelmistir.
Optimum etki 3x6.25 mg/gun dozda elde
edilmistir. Yan etki sikligi ve siddeti plasebo ile
benzer olarak ortaya ¢cikmistir.



Burseraceae familyasindan bir bitkidir.

Boswellia turleri kuguk agaclar olup Kuzey Afrika
ve Hindistan'da yetismekiedir.

Drog olarak kullanilan kissm agag¢larin
kabuklarindan elde edilen usaredir ve «Ak
gunluk» olarak bilinir.

-Drog elde edilisinde agac¢larnn govdeleri ¢izilir
meydana gelen sut zamanla sertlesir.
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» Oleogomrezin. %5-9 UY, % 65-85 alkolde ¢ozunen
recine (Terpenik bilesikler arasinda en yuksek
aktiviteye sahip olan 11-keto-B-asetil-beta-
bosvellik asit, asetil-11-keto-B-bosvellik asit ve
asetil-a-bosvellik asit), % 21-22 suda ¢ozunen
zamk (polisakkarit fraksiyonu ve polimerik
maddeler)



Kullanihisi:

-Kas-iskelet sistemi agrilannda ozellikle artritten
kaynakl olanlarda (harici vygulama)

-Enflamatuar kas-iskelet sistemi agrilarinda
ozellikle romatoit, osteoartrit, ankilozan spondilit
ve bursitiste (dahili kullanihs)

-Ulseratif kolitte kullanilir.



Basit bir sekilde vucudun herhangi bir yaralanma
etkenine karsi aktif korunma cevabi olarak tanimlanabilir.

Enfeksiyoz
ajanlar, kimyasal etkenler, 1si ve mekanik travmalar, antijen-
antikor etkilesmeleri olarak siralanabilir.



Ancak sebebi ne olursa olsun, iltihaplanma cevabi genel olarak
birbirini takip eden uU¢ fazda meydana gelmektedir:

a)kisa suren akut faz, lokal vazodilatasyon ve kapiler
permiabilite arhsi ile karakterize olur,

b) subakut faz, Iokosit ve fagositik hucrelerin sizmasi ile
karakterize olur,

c) ¢ogalmanin oldugu kronik faz, doku dejenerasyonu ve
fibrosis meydana gelir.



Butun bu degisiklikler birka¢ dakikadan birka¢ gune
kadar degisen sure icinde meydana gelir ve dokunun
normal haline donmesi ile iyilesme olur veya yeni
gelisen konnektif dokunun fagositler ve lenfositler
tarafindan tekrar saldirrya ugramasi ile aylar hatta yillar
sUrebilecek kronik iltihaplanmaya donusur.



Tedavide kullanilan antienflamatuar ajanlar
steroidal ve steroidal yapida oimayan
antfienflamatuar ajanlarin ¢esitli sistemik yan
etkileri olmasi nedeniyle (gastrik kanama ve
perforasyon, bobrek bozuklugu, hipertansiyon,
sivi tutulmasi, kalp yetmezligi, tiazitler gibi
ilaclarla etkilesme) yan etkileri daha az,
antienflamatuvar etkinligi daha guclu
antienflamatuvar ila¢ arastirmalan da
surmektedir.



Bu tur arastirmalarda ¢ok sayida bitkisel drogun
halk arasinda ¢esitli iltihaph hastaliklarin
tedavisinde kullanildigi gorulmektedir. Bu
bitkilerdeki antienflamatuar etkili bilesiklerinin
tespit edilmesi ve etki sekillerinin aydinlatimasi
en az yan etkiye sahip yeni ve guc¢lu ajanilarin
kesfedilmesi bakimindan onem kazanmaktadirr.



Antienflamatuvar aktivitenin varligini ve gucunu olgmek
icin gunumuze kadar birgok test gelistirilmistir.
Antienflamatuvar aktivite testleri, temelde deney
hayvaninin arka pengesine, kulak kepc¢esine, sirt alti
derisine, plevra, periton veya mesane igerisine
enflamasyon olusturucu bir ajan vererek o bolgede
inflamasyon olusmasini saglamak ve olusan bu
inflamasyonun antiinflamatuvar etkinligi oldugu
varsayllan madde tarafindan geriletilip
geriletiliemedigine, inflamasyon geriletilebiliyor ise
bunun bilinen bir antienflamatuvar ajanla kiyaslanmasi

suretiyle gucune (potensine) bakiimasi esasina dayanir.



Akut, subakut
ve kronik enflamasyon testleri oimak Uzere Uce
ayirimaktadir:

Antienflamatuar aktivite tayininde in vitro veya in
vivo deney modelleri kullanilabilmekle beraber
bitkisel droglarnn yapisi ve ozellikleri tam olarak
bilinmeyen ¢esitli maddelerin karisimlar olmalari
nedeniyle, in vilro deney modelleri ile aktivite
tayininde basan sansi olduk¢a dusuktur. Bu
nedenle bitkisel eksirelerle yapilacak aktivite
c¢alismalarinda in vivo yontemlerin yontemilerin
tercih edilmesi dogru olacaktir.



Uyan tipine baglh olarak bazi ufak degisiklikler
olabilmekle beraber, gelisen iltihaplanma
cevabi neticesi iltihaplanmanin oldugu alanda;
-odem,

-hiperaljezi (agn),

-eritem,

-sistemik veya lokal hipertermi meydana
gelebilmektedir. Bu semptomlar in vivo deney
modellerinin olusturulmasinda birer parametre
teskil etmektedir.



Bitkisel materyalden deneylerde kullanilacak test
numunesinin hazirlanmasinda dikkat edilmesi
gereken bazi hususlarin incelenmesi yararli
olacaktir.



Suda ¢ozunen materyaller igin test
numunesinin hazirlanmasinda herhangi bir sorunu soz
konusu degildir. Materyalin kismen veya tamamen
suda ¢ozunmemesi durumunda ise ¢esitli suspanse
edici ajanlar ilave edilerek, homojenizator vasitasiyla
homojen bir suspansiyon elde edilmesi gereklidir. Bu
amacla en yaygin olarak kullanilan ajanilar; % 0.5-1
CMS, % 1-5 Tween 80, Tris, propilen glikol (1:3), % 1-5
arap zamkidir. Ancak bilhassa petrol eteri, hekzan,
CHCI3 ekstreleri gibi apolar materyalin, bu ajanlarnn
ilavesi ile bile, su icinde suspansiyonlarinin hazirlanmasi
oldukc¢a zordur. Bu gibi durumlarda ¢ozucu olarak
etanol ilave edilebilir, materyal EtOH-Tween 80-su
(1:1:18) kansimi veya % 10’luk alkol, diger bir gruba su
veya % 1 CMS ¢ozeltisi verilmelidir.



Test numunesinin deney hayvanlarina genellikle
oral veya i.p. yolla tek doz halinde veriimesinden
30 dk, 1 veya 2 saat sonra enflamasyon modeli
vygulanir. Ancak bitkilerde aktivite bazen tek
doz vygulamasi ile tespit edilemeyebilir. Bilhassa
halk arasinda ilacin belirli bir sure kullaniimasi
belirtilmisse, akut modellerde, birka¢ doz
vygulamasi aktivitenin tespit edilebilmesi
bakimindan onemlidir.



