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Madde Bagimhhiginin Tedavisi icin
Bitkisel Kaynak Arastirmalar1 Uzerine Bir Derleme

A Review on Herbal Resource Researches for Treatment of

Drug Addiction
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Siimeyye AYHAN?, ~ Ayse KURUUZUM UZ*
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OZET Psikolojik ve nérolojik boyutlari olan madde bagimliligi, za-
rarli sonuglari olmasina ragmen kompulsif madde arayis1 ve kullanimi
ile karakterize kronik, tekrarlayan bir beyin hastaligidir. Diinya gene-
lindeki yayginligi gibi iilkemizde de mutlaka dniine gegilmesi gereken
son derece tehlikeli bir halk saglig1 sorunu olan madde bagimliliginda
modern, kanita dayali bir tedavi yaklagimimin benimsendigi tedavi sii-
reci, kullanilan maddenin cinsine, kullanim siiresine, hastanin yoksun-
luk belirtilerine, fiziksel ve ruhsal sorunlarma gore degiskenlik
gostermektedir ve tedavi amaciyla kullanilabilecek kaynaklar ele alin-
diginda, var olan ilaclarin yaninda yeni ilaglar i¢in dncii olabilecek
dogal kaynaklarin da ele alinmasi ihtiyag duyulan ve dnemli bir hu-
sustur. Bu amagla yapilan ¢alismada, madde bagimlilig1 kavramindan,
bagimlilik tiirleri ve bu tiirlerin yapilan bilimsel aragtirmalar sonucunda
¢Ozlimlenen olusum mekanizmalarindan, bu olusum mekanizmalarin-
dan yola ¢ikilarak gelistirilen deneysel ¢aligmalardan ve tedavi basa-
maginda etkili olan madde bagimlilig1 tedavisinde kullanilabilecek
ilaclarin gelistirilmesine oncii olabilecek tibbi bitkilerden 6zetle bah-
sedilmistir. Bitkisel kaynaklar ile ilgili bugiine kadar yapilan ¢aligma-
lar derlenmistir. Cesitli madde bagimliliklarinda bitkilerin ekstrelerinin
ve/veya alkaloit, flavonoid, polifenol ve terpen gibi farkl: fitokimyasal
yapilar tastyan aktif izole bilesiklerinin in vitro ve/veya in vivo olarak
etkili olabilecegini gdsteren bilimsel ¢aligmalarin sonucunda ortaya
¢ikan kanitlarm, etkinlikleri sinirli kalan mevcut tedavi yontemlerini
bir adim daha Gteye tagimasi ve hastanin sonsuz yararinin gozetildigi
standardize bir tedavinin insanligin hizmetine sunulmasini hizlandir-
mas1 umut edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Madde bagimliligs; tibbi bitki;
Hypericum perforatum, hiperforin

ABSTRACT Drug addiction with psychological and neurological di-
mensions; is a chronic, recurrent brain disease characterized by the
search for and use of compulsive substances, although it has detri-
mental consequences. The treatment process in which a modern, ev-
idence-based treatment approach is adopted in drug addiction, which
is an extremely dangerous public health problem that must be pre-
vented in our country as well as its prevalence throughout the world;
It varies according to the type of substance used, the duration of use,
the withdrawal symptoms of the patient, physical and mental prob-
lems, and considering the available resources for treatment purposes,
it is necessary and important to consider natural resources that may be
the pioneer for new drugs. In this study; The concept of drug addic-
tion, the types of dependence and the formation mechanisms that are
solved as a result of scientific research, experimental studies devel-
oped based on these formation mechanisms and medicinal plants that
can be used in the treatment of drug addiction that are effective in the
treatment step are summarized. Studies on plant resources have been
compiled. The evidence obtained as a result of these scientific stud-
ies showing that extracts of plants and / or active isolated compounds
carrying different phytochemical structures such as alkaloids,
flavonoids, polyphenols and terpenes in various drug addictions may
be effective in vitro and/or in vivo is a step forward of current treat-
ment methods with limited efficacy and it is expected to accelerate the
delivery of a standardized treatment to the service of humanity.

Keywords: Drug addiction; medicinal plant;
Hypericum perforatum, hyperforin

Madde bagimliligi, diinyada toplum hayati ve
halk sagligina kars1 biiyiik bir tehdit olusturmasinin
yant sira psikososyal fonksiyonlarda ciddi bozukluk-
lara ve belirgin morbiditeye yol agan kronik-tekrar-

layan bir durum olarak nitelendirilir ve hastalarin
beden, zihin ve sinir sistemi tizerinde ¢ok yonlii etki-
leri vardir. Temel olarak, beyin ve davranislari etki-
ler.!> Madde bagimliligi, diinya ¢apinda sosyal ve
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ekonomik agidan biiyilik maliyetlere neden olmakta-
dir ve ilagla tedavinin etkililigi birgok bagimlilik tiirii
i¢in sinirhidir. Bu etkililigin sinirli olmasi, geleneksel
bitkisel iirlin ve akupunktur gibi tamamlayici yeni
yaklagimlar1 da beraberinde getirmistir. Madde bagim-
lilig1 tedavisindeki kullanimlari %45’ lere ulagsa da bu
yaklasimlar Bati tibbr i¢in nispeten yenidir.?

Tiitlin, alkol, esrar, morfin, kokain, amfetamin,
sentetik kannabinoid ve ugucu ¢oziiciiler gibi bagimli-
liga yol agan farkl: tipte maddeler vardir. Gegmisten
giintimiize kadar bir¢ok bilim insan1 tarafindan, bu ba-
gimliliklarin nasil meydana geldigi arastirilmistir ve ¢6-
ziimlenen mekanizmalar tizerinden tedavi yontemleri
bulunmas1 hedeflenmistir. Bu hedefler dogrultusunda
madde bagimliliginin ndrobiyolojisinin anlagilmasina
yonelik gelismelerin artmasi, tedavi yonetiminde yeni
yollar sunmaktadir. Mevcut farmakolojik tedavi yon-
temleri; disiilfiram, akamprosat, naltrekson, opiyat
idame ve nikotin replasman terapilerini kapsamaktadir.
Ondansetron, topiramat ve baklofen gibi ilaclar umut

vadetmektedir, ancak etkililikleri i¢in daha fazla kanita
ihtiya¢ duyulmaktadir.!

Bitkisel ilaglarin tedavide kullanimi uzun yillar
oncesine dayanmaktadir ve insanlarmn ¢ogu, bu tedavi
yonteminin uygulanmasina yatkinlik gosterir. Giinii-
miizde bagimlilik tedavisinde kullanilan bitkiler, aktif
bilesenleri, etki ve etki mekanizmalari lizerine ¢alig-
malar ve klinik aragtirmalar oldukc¢a 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, madde bagimliligi hakkinda genel
bilgiler verilmis, tibbi bitkilerin madde bagimlilig: te-
davisindeki 6nemi, bu tibbi bitkilerin etki mekanizma-
lar1 ile birlikte kullanim alani ve bu alanda umut
vadeden calismalar {izerinde durulmustur.

I GENEL BILGILER

Bagimlilik anlam olarak olduk¢a genis bir kavram-
dir. Genel olarak bir nesneye, kisiye ya da bir varliga
duyulan 6nlenemez istek veya bir bagka iradenin gii-
diimii altina girme durumu olarak tanimlanir ve insa-
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SEKIL 1: Madde bagimliligi mekanizmalari.
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nin mental aktivitesi ile iliskili patolojik bir davranisi
yansitir. Madde bagimliligi olusum mekanizmalari
Sekil 1’de verilmistir.*

I MADDE BAGIMLILIGI

Diinya Saglhk Orgiitiiniin tanimina gére madde ba-
gimliligy; psikotrop bir madde ile santral sinir sistemi
(SSS) arasindaki etkilesmeden dogan ve maddenin
keyif artiric1 psisik tesirlerini duyumsamak ve bazen
yoklugunda meydana gelebilecek huzursuzluktan sa-
kinmak i¢in maddeyi devamli ya da periyodik olarak
alma diirtiisii ve baskis1 olmak iizere ¢esitli davranis-
sal ve diger reaksiyonlarin eslik ettigi psisik ve bazen
de ilave olarak somatik (fiziksel) bir durumdur.’

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan mental
bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi ama-
ciyla ilk kez 1951 yilinda DSM (Ruhsal Bozuklukla-
rin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1)-I adiyla ve daha
sonrasinda psikiyatrik hastaliklarla iligkili gelismeler
baglaminda 1968, 1980, 1987 ve 1994 yillarinda
DSM 1, 11, III, ITI-R, IV adiyla yayimlanmistir. 2013
yilinda ise DSM V yaymlanmistir. DSM-1V’de
“Madde Kotiiye Kullanim1” ile “Madde Bagimlilig1”
farkli bozukluklar olarak degerlendirilmekteyken,
DSM-V’de bunlar “Madde Kullanim Bozuklugu™ ad1
altinda birlestirilmistir.%’

I BAGIMLILIK YAPAN MADDELER

Baslica bagimlilik yapici ajanlar: Alkol (etil alkol),
barbitiiratlar, benzodiazepinler, esrar, haliisinojenler
(liserjik asit dietil esteri (LSD), psilosibin, liserjik asit
amid, dimetiltriptamin, harmin ve harmalin, ibogain,
meskalin), kafein ve metilksantinler, esrar (kannabis)
ve tiirevleri, nikotin igeren tiitiin iiriinleri, opioidler
(opium, heroin, morfin, kodein, meperidin, fentanil,
levorfanol, pentazosin, tramadol, metadon, L-alfa-
asetilmetadol [LAAM]), psikomotor stimiilanlar (ko-
kain, amfetaminler, kationin [kat]), ugucu ¢oziiciiler
(toluen, ksilen, benzen ve trikloretilen) ve digerleri-
dir [fensiklidin, ketamin, antikolinerjikler (biperiden),

dronabinol].*

I MADDE BAGIMLILIGI CALISMALARINDA
KULLANILAN DENEY MODELLERI

Madde bagimlilig ile iliskili deneysel ¢alismalarda,

deney hayvanlarinda madde arayis1 davranis: ya da
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yoksunluk krizi belirtileri iizerinden ¢esitli modeller
olusturulmaktadir. Olugturulan bu modeller, bagim-
liliklarin mekanizmasini incelemede oldukg¢a dnemli
bir yere sahiptir. Insanlar iizerinde yapilan aragtirma-
lar ise bagimlilar ile saglikli goniilliller arasindaki
davranigsal ve norobiyolojik (6rnegin nérogdriintii-
leme) farkliliklarin 6nceden var olan nedenler veya
ila¢ kullaniminin sonuglar1 olup olmadigini deger-
lendirmedeki zorluklar sebebiyle sinirli kalmigtir.®

Deney hayvanlarinda yapilan madde bagimlilig
calismalarinda; norotransmitter tayini [(6zellikle do-
pamin (DA), noradrenalin, serotonin, glutamat ve
gama aminobiitirik asit (GABA)], baz1 beyin bolge-
lerinde morfolojik ve histolojik incelemeler (6zellikle
striatumda, hipokampusta ve serebral kortekste), ko-
titye kullanilan maddenin tayini, pozitif pekistiri sap-
tanmasi, diskriminatif etkinin degerlendirilmesi,
yoksunluk sendromu belirtilerinin degerlendirilmesi
ve maddenin psikostimiilan veya depresan 6zellikle-
rin degerlendirilmesi (anksiyete testleri, davranigsal
caresizlik testi, zorunlu yiizme testi, T-labirent testi

vb.) gibi yontemlerle bagimlilik yapici ve tedavi edici
9-11

etkiler incelenmektedir.

I MADDE BAGIMLILIGI TEDAVISINDE
ARASTIRILAN TIBBI BITKILER

Madde bagimlilig1 tedavisi igin etkileri tizerine ¢alig-

malar yapilan 6nemli bazi1 bitkisel kaynaklar asagida

derlenmistir. Bu bitkilerin aktif bilesenleri, etkileri ve

muhtemel etki mekanizmalari tizerindeki arastirma-

larin sonuglar1 6zetle verilmistir.

Areca catechu (Seylan kasusu)

Bitkinin diklorometan fraksiyonunun (125-175
mg/kg) intraperitoneal yoldan enjeksiyonu, morfine
bagimli erkek Swiss Albino (30-35 g) farelerde imip-
ramin (20 mg/kg) ve fluvoksamin (20 mg/kg) uygu-
lamalart ile karsilagtirildiginda konsantrasyona bagli
olarak intraperitoneal yoldan nalokson (1,5 mg/kg)
enjeksiyonuna bagl geri ¢ekilme ve sigrama davra-
niginin baslangi¢ zamanini 6nemli 6l¢lide geciktir-
mistir. Bu etkiden, bitkinin monoamin oksidaz A
(MAO-A) inhibitorii etkisinin sorumlu oldugu belir-
tilmistir. Diklorometan fraksiyonu ayrica geri ge-
kilme siiresi boyunca toplam ziplama sayilarini, diski
ve idrar atilimlarini 6nemli 6l¢iide azaltmistir.'?
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Bacopa monniera (Bakopa)

Bacopa monniera’nin Bakosid A (Bakosid A3, Ba-
kopasid II ve Bakopasaponin C) igeren n-butanol eks-
traktinin farelere morfin uygulamasindan 6nce oral
yoldan (5, 10 ve 15 mg/kg) verildiginde, salin ve
morfinle tedavi edilen her 2 grupta da lokomotor ak-
tiviteyi 6nemli derecede azalttig1, morfin kaynakl
DA, 3.,4-dihidroksifenilasetik asit, homovanillik asit
ve 5-hidroksiindol asetik asitin striatumdaki artisla-
rin1 Onemli Ol¢iide diisiirdiigi belirlenmistir. Bu bul-
gular, B. monniera’nin n-butanol ekstraktinin bir
antidopaminerjik/serotonerjik etkiye sahip oldugunu
ve morfin bagimliliginin tedavisinde potansiyel ya-
rarh etkilere sahip olabilecegini diistindiirmektedir. '3
Yapilan bir diger calismada, B.monniera bitkisinin
alkollii ekstrakti (100-1000 pg/mL), in vitro olarak
morfine maruz birakilan kobay ileumunda nalokson
kaynakli kasilmay1 doza bagli bir sekilde azaltmistir.
Ozellikle 1000 pg/mL’lik konsantrasyondaki B.mon-
niera alkollii ekstraktinin, test edilen diger konsant-
kiyasla, bagh
cekilmesinin azaltilmasinda istatistiksel olarak
onemli ol¢iide (p<0,001) etkili oldugu bulunmustur.
Sonuglar, B.monniera ekstraktinin morfinin neden ol-

rasyonlara naloksona morfin

dugu yoksunluk semptomlarini azaltmada yararli ola-
bilecegini diistindiirmektedir.'

Berberis tiirleri (Diken Uz{mu, Karamuk)

Sprague-Dawley cinsi sicanlar iizerinde yapilan ¢a-
lismada, morfin uygulamasindan 6nce verilen Ber-
beris tlirlerinin major bileseni olan, benzilizokinolin
alkoloidlerinden berberinin, morfin aliminin kesil-
mesiyle giiclii bir sekilde iligkili olan depresyon ve
anksiyete benzeri semptomlari, muhtemelen hipota-
lamik kortikotropin salgilatict faktdr ve santral no-
radrenerjik azalttig1
gosterilmistir. Bu nedenle berberinin, depresyon ve

sistemi modiile ederek
anksiyete gibi morfin yoksunluguna bagl gelisen
semptomlarin tedavisi ve niiksii nlemede, alternatif
ilaglarin gelistirilmesinde etkili bir bilesik olabilecegi
diistiniilmiistir. '3

Camelia sinensis (Cay)

Camelia sinensis’in major bileseni (-)-epigallokate-
sin-3-gallatin, farelerde morfin yoksunluguna bagl
ortaya ¢ikan semptomlar lizerindeki etkilerinin aras-
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tirldig1 calismada, gliglii farmakolojik aktivite gos-
terdigi one sitirtilmiistiir. (-)-epigallokatesin-3-galla-
tin morfin alimi ile indiiklenen lokus seruleus
bolgesindeki siklik adenozin monofosfat (cAMP) se-
viyelerindeki artigi ve D2 DA reseptdr sinyalizasyo-
nunu inhibe edici etkisi ile bu aktivite kismen
agiklanabilmistir.'®

Crocus sativus (Safran)

Crocus sativus’un major bilesenlerinden karotenoid
yapisindaki krosinin, dopaminerjik sistem iizerine et-
kisi ve norepinefrin geri alim inhibitori etkisi; mo-
noterpen yapisindaki safranalin, serotonerjik sistem
iizerine etkisi sebebiyle, yoksunluk sendromu semp-
tomlarini hafifletmede etkili olabilecegi belirtilmis-
tir. Rastgele secilen 44 bagimli hasta iizerinde yapilan
bir klinik ¢alismada, deney grubuna metadon surup
(5 mg/hafta) ve el yapimi safran kapsiilii (30 mg/hafta
toz safran), kontrol grubuna ise metadon surubun ya-
ninda plasebo verilerek 8 haftalik bir tedavi izlen-
mistir. Bu ¢aligmada, 5 major yoksunluk sendromu
semptomu, diyare, burun akintisi, miyalji, diirtii ve
istahsizlik lizerinde durulmustur ve opioid bagimli-
l1g1 i¢in idame tedavisi goren hastalar tizerindeki goz-
lemler ve deney grubundaki sonuglara gére metadon
ve safran kapsiilii kombinasyonunun, bu semptom-
lar1 hafiflettigi belirlenmistir.'”

Hypericum perforatum
(St. John’s Wort, Sari Kantoron)

Hypericum perforatum ekstrelerinin (HPE), alkol ter-
cih eden farkl: tiirlerdeki sicanlarda istemli etanol ali-
min1 azalttigi gosterilmistir. Hiperforince zengin
HPE’nin ise etanol alimim azalttig1 gibi alkol kulla-
niminin kesilmesinin ardindan goézlenen, alkole du-
yulan 6zlemi de azalttig1 gosterilmistir.'®

Alkol alimini azaltmada HPE’ nin major bile-
senlerinden hiperforinin etkili oldugunu arastiran ¢a-
lismada, etanol alimini 6nemli derecede diisirmek
icin gerekli olan hiperforince zengin ekstrenin mini-
mum etkili dozunun (5 mg/kg) kurutulmus ham me-
tanol ekstresinin etkili dozundan (625 mg/kg) 125 kat
diisiik oldugu bulunmustur. Buna bagli olarak H.per-
foratum’™un alkol alimina olan etkilerinin 6ncelikle
hiperforinin varligina bagli olabilecegi, ancak eks-
trede bulunan diger polar olmayan bilesenlerin de et-
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kiye katkida bulunma ihtimalinin gz ard1 edileme-
yecegi One strillmiistir.' Yapilan bir bagka ¢alis-
mada, alkol bagimli Wistar siganlarda HPE nin alkol
yoksunluk sendromu lizerindeki etkisi incelenmis ve
ekstrenin yoksunluk belirtilerinin goriilmesini azalt-
t181 bulunmustur.?’ HPE nin, kan alkol diizeylerinde
bir degisiklik olusturmadig1 gosterilmistir.”! Tek bas-
larma etkili degilken, 7 mg/kg HPE ve 0,5 mg/kg
naltreksonun birlikte kullaniminin kronik tedavide
alkol alimini1 azaltmasi, 2 ajanin sinerjistik etki olus-
turdugunu gostermistir.>

Matricaria chamomilla (Mayis Papatyasi)

Matricaria chamomilla, %0,3 apigenin iceren 25
mg/kg ekstresinin 7 giin boyunca uygulanan Wistar
siganlarda (150-200 g) morfin bagimlilig1 gelisme-
sini inhibe ettigi ve yoksunluk sendromu belirtilerinin
goriilme sikligini azalttigi gosterilmistir.® Diger ca-
lismalarda naloksona bagli geri ¢cekilme semptomla-
rin1 azalttigi, standardize ekstresinin genel anksiyete
tedavisinde etkili oldugunun klinik ¢caligmalarla gos-
terildigi belirtilmistir.>*

Nigella sativa (Corek otu)

DSM 1V kriterlerinin dikkate alindig1, 34 opioid ba-
Sgimlist hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada, 500 mg
ogutillmiis NVigella sativa tohumunun kalsiyum kanal
bloke edici 6zelligine bagl olarak, hastalardaki yok-
sunluk belirtilerini énemli lgiide azalttig1 gozlen-
mistir. Opioid bagimliligi tedavisinde N.sativa ile
yapilan uzun siireli bir tedavinin etkili olabilecegi ve
hastalarin, enfeksiyonlara ve gii¢siizliige karsi ko-
runmasinda da yararh olabilecegi belirtilmigtir.> Ya-
pilan bir in vivo ¢alismada ise subkiitan morfin (5
mg/kg) uygulamasina ek tekrarlayan sekilde 4
mL/kg’da N.sativa yag1 uygulamasi, nitrik oksit
(NO)in agir1 tiretimini inhibe ederek, morfine tolerans
gelisimini 6nemli 6l¢iide inhibe etmistir ve 8 mL/kg
dozuna ¢ikildiginda, morfine toleransi neredeyse ta-
mamen kaldirdig1 tespit edilmistir. NO sentaz inhibi-
torleri, N.sativa’nin tolerans ve bagimlilik gelisimi
iizerindeki engelleyici etkilerini artirirken, L-argini-
nin antagonize ettigi tespit edilmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda N.sativa nin, morfin toleransi ve bagimli-
liginin azaltilmasinda potansiyel dneme sahip oldugu
diistiniilmektedir.?
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Panax ginseng ve Panax quinquefolius (Ginseng)

Basta Cin, Kore ve Japonya olmak {izere bir¢ok tlilkede
2.000 y1lt askin siiredir kullanilmakta olan ginsengin
ana aktif bilesenleri; triterpen glikozit formundaki sa-
poninlerden ginsenositlerdir. Ginsenositler baglica
Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rgl, Rg2, Rhl ve Re’dir.’

Ginsengin; nérogelisimsel, ndrodejeneratif, no-
ropsikiyatrik bozukluklar ve alkol metabolizmasi
tizerinde gesitli etkileri vardir.”®* Ginsengin opioid-
lerin analjezik etkilerini, morfine tolerans ve bagim-
liligr, morfin, metamfetamin ve kokaine karsi
duyarlilagmay (ters tolerans), metamfetamin ve ko-
kain tarafindan indiiklenen kosullandirilmis yer ter-
cihini inhibe etmesi, ginsengin opioidlerin ve
psikostimiilanlarin kétitye kullanimi ve bagimliliginin
onlenmesinde klinik acidan yararh olabileceginin ka-
niti olarak gosterilmigtir.*

Panax quinquefolius’da bulunan fakat Panax
ginseng’de bulunmayan bir ginsenositin, psdédogin-
senozit-F11 (PF-11), farelerde metamfetamin ile in-
diiklenen davranigsal ve norokimyasal norotoksisite
iizerindeki koruyucu etkisinin incelendigi bir ¢alis-
mada, 2 saatlik araliklarla 4 kez intraperitoneal yol-
dan 10 mg/kg metamfetamin uygulamasindan 60 dk
once 4 saatlik araliklarla 2 kez 4 ve 8 mg/kg dozda
oral yoldan PF-11 uygulamast ile anksiyete testi (ay-
dinlik-karanlik kutu testi), Morris su labirenti testi,
zorlu yiizme testi ve T-labirent testi yapilmis ve se-
rebellum hari¢ tiim beyinde DA ve serotonin sevi-
yeleri incelenmistir. Calisma sonuglar1 PF-11"in,
farelerde davranigsal ve ndrokimyasal olarak me-
tamfetamin kaynakli norotoksisiteyi antagonize etti-
gini gostermis ve metamfetamin kaynakli norolojik
bozukluklarin tedavisinde potansiyel olarak yararli
olabilecegini 6ne siirmiistiir.’!

Lee ve ark.nin erkek Fischer 344 sicanlarda yap-
t1g1 calismada, Pginseng sulu ekstresinin kan etanol dii-
zeyi iizerindeki etkisi incelenmistir. Intraperitoneal
olarak uygulanan etanoliin plazma seviyeleri iizerinde
ginsengin etkisinin olmadigi, ancak etanoliin oral yol-
dan verilmesi ile ginseng uygulanan sicanlarda etanol
plazma seviyelerinin diisiik ¢iktig1 gosterilmistir. Bu
durum Pginseng sulu ekstresinin, etanoliin gastroin-
testinal kanaldan absorpsiyonunu azalttigini goster-
mektedir. >
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Bir bagka caligsmada, erkek ICR farelerinde gin-
seng aktif bilesenleri olan Re, Rgl ve Rb1’in morfin
uygulamasimin kesilmesini takiben olusan opioid
kaynakli hiperaljezi iizerindeki etkileri, termal du-
yarlilik testi ve asetik asit ile indiiklenen kivranma
testiyle incelenmistir. Elde edilen sonuglar, Re’nin
opioid kaynakli hiperaljeziyi inhibe ettigini gdster-
mis ve opioid kaynakli hiperaljezi igin yeni bir tedavi
yaklasimi olabilecegi yoniinde katki saglamistir.*

Ginseng total saponinlerinin (GTS) kokaine bagl
duyarlilagma (ters tolerans) gdsteren sicanlarda, kronik
kokain kullanimma bagl gelisen lokomotor aktiviteyi
onemli derecede inhibe etmesi, DA saliimi ve postsi-
naptik noronal aktiviteyi azaltmast ile kokain bagimli-
lig1 tedavisinde kullanilabilecekleri 6ne siiriilmektedir.**

Ginseng ve saponinlerinin etkilerinin, psikomotor
uyarana bagl artan dopaminerjik iletimin inhibisyonu
ile olup olmadig: arastirilmistir. Ginseng ve GTS’lerin
ventral tegmental alanda morfinin ve nikotinin neden
oldugu; niikleus akiimbens (NAcc) ve striatumdaki c-
Fos proteininin ekspresyonu, tirozin hidroksilaz eks-
presyonu ve lokomotor aktivitedeki artiglari dnemli
derecede inhibe ettikleri gosterilmistir. Sonug olarak bu
bilgiler, ginseng ve total saponinlerinin, DA biyosentezi
ve postsinaptik noronal aktivitenin azalmast ile yakin-
dan iligkili oldugunu, morfin ve nikotin bagimlilig: te-
etkili
kullanilabileceklerini gostermektedir.’>

davisinde potansiyel bir kaynak olarak

Tiim ¢alismalar birlikte ele alindiginda, ginsen-
gin alkol, opioid ve kokain bagimliliginda, bagimli-
lik yapict maddelere bagh
bozukluklarin tedavisinde faydali olabilecegi diisii-
niilmektedir.

gelisen norolojik

Peganum harmala (Uzerlik)

Peganum harmala ve igerdigi alkaloitlerden harman,
harmin ve norharmanin yoksunluk sendromu belirti-
lerini azalttig1 gosterilmistir. Bu etkinin, opioid ve
monoaminerjik sistemler ve cAMP gibi sinyal iletim
yolaklar1 yoluyla ortaya ¢ikabilecegi one siiriilmiis-
tiir.

Papaver rhoeas (Gelincik)

Papaver rhoeas’1n su-alkol (%50 v/v) ekstraktinin
erkek albino Swiss-Webster farelerde morfin kay-
nakl1 kosullu yer tercihinin elde edilmesi ve ekspres-
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yonu iizerine etkileri aragtirilmistir. Subkiitan morfin
(1, 10 ve 20 mg/kg) uygulamasi ile olusturulan yer
tercihi, bitki ekstraktinin (25, 50 ve 100 mg/kg) in-
traperitoneal enjeksiyonu ile herhangi bir degisiklige
ugramamistir fakat morfin uygulamasindan 30 dk
once ayni dozlarda uygulanan bitki enjeksiyonu, mor-
fin kaynakl kosullu yer tercihi edinimini azaltmis-
tir.’’Prhoeas’m su-alkol (%50 v/v) ekstraktinin,
morfine bagli farelerde nalokson kaynakli ziplama ve
diyarenin ekspresyonu iizerindeki etkilerinin arasti-
rildig1 bir caligmada ise morfine bagimli farelerde,
nalokson uygulamasindan 30 dk dnce intraperitoneal
yoldan bitki ekstrakti (25, 50 ve 100 mg/kg) enjeksi-
yonu, ziplama sayisini ve diyare gozlenme durumunu
azaltmistir. Prhoeas ekstresinin, morfine bagimli fa-
relerde yoksunluk sendromunu iyilestirebilecegi ve
bu nedenle, ekstraktin opioid bagimlilarinda yoksun-
luk belirtilerinin tedavisinde faydali olabilecegi dii-
stinlilmektedir.*®

Piper methysticum (Kava)

Klinik aragtirmalar, kava uygulamasinin kétiiye kul-
lanilan maddeye duyulan 6zlemi azalttigina ve stan-
dardize kavapironun alkol yoksunlugunu azalttigina
dair destekleyici 6n bulgular saglamistir.”” Kava eks-
tresinin, sicanlarda NAcc bolgesinde DA konsant-
rasyonunu etkiledigi ve davranig degisikligine sebep
oldugu gosterilmistir.*’ Kava kullanimi hepatik yan
etkilere sebep olabilir ve bu durumun, mitokondriyal
toksisiteden kaynaklanabilecegi in vitro olarak gos-
terilmistir.*!

Pueraria lobata (Kudzu)

Kudzu olarak da bilinen, Pueraria lobata ekstraktla-
rinin sarhosluk karsiti (anti-drunkenness) ve alkole
olan 6zlemi giderici etkileri geleneksel Cin tibbinda
yiizyillardir bilinmektedir. Alkol tercih eden Syrian
golden tipi hamsterlar kullanilarak, alkollii ¢ozelti ve
su arasinda se¢im yapilan bir ¢aligmada kok ekstresi-
nin (1,5 g/kg/gilin) intraperitoneal uygulanmasi ile
alkol aliminin yariya indigi gosterilmistir. Aktivite-
den sorumlu oldugu diisiiniilen 2 bilesen belirlen-
mistir. Nitekim, ekstrede bulunan 2 ana izoflavon
olan daidzin ve daidzeinin Syrian golden tipi hams-
terlarda uygulanmasi ile ekstre kullanilarak elde edi-
lene benzer bir etkinlikte etanol alimi azalmigtir.?>#?
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Daidzinin, insan mitokondriyal aldehit dehid-
rogenaz (ALDH-2)’1n potent ve selektif inhibitori
oldugu in vitro olarak gosterilmistir. Baz1 yazarlar,
ALDH-2 inhibisyonu ile etanol alimini baskilama
arasinda direkt bir korelasyon oldugunu gdstermis-
tir ve daidzinin, ALDH-2"yi inhibe ederek, Syrian
golden tipi hamsterlarin etanol alimini baskilama
ihtimalini artirdigini ortaya koymustur.?>* Arastir-
macilar, daidzinin hamster etanol alimini bastirma
mekanizmasinin klasik ALDH inhibitorleri (disiilfi-
ram, kalsiyum karbimid) i¢in onerilen mekanizma-
dan farkli oldugunu ve ALDH-2 tarafindan katalize
edilen ve heniiz tanimlanmamig bir fizyolojik yolun
aktivitesini modiile ederek hareket edebilecegini dne
stirmektedirler.**

Daidzin kadar etkin olmamasina ragmen puera-
rin, kudzuda en yogun bulunan izoflavonoittir. Pue-
rarinin, alkol bagimlilig1 tizerine faydali etkilerini
rapor eden ¢alismalar, alkole olan 6zlemi giderici po-
tansiyel bir ajan oldugunu da 6ne stirmektedir.*

Salvia miltiorrhiza (Danshen) (Ada gay1)

Salvia miltiorrhiza koklerinden elde edilen, %13 tan-
sinon IIA igerecek sekilde standardize aseton ekstre-
sinin alkol tercih eden bir hayvan modeli olan sP
(Sardinian alcohol Preferring) sicanlarda intragastrik
uygulanmasi ile alkol alimiin yaklasik %40 azaldig
gOsterilmistir.*® S.miltiorrhiza ekstrelerinin alkol ali-
mini azaltic etkisinin farkli emiilsifiye ve siispande
edici ajanlarin kullanimindan nasil etkilendiginin
arastirildig1 ve kiyaslandigi caligmada, alkol aliminda
onemli ve spesifik bir azalmanin sadece Polisorbat
80 kombinasyonu ile gerceklestigi goriilmiis ve kan
alkol seviyelerinde belirgin bir diisiise yol agmasi se-
bebiyle gastrointestinal sistemden alkol absorpsiyo-
nunu inhibe ettigi distiniilmustiir.*’

Bir bagka caligmada bitkide yer alan, santral ben-
zodiazepin reseptorleri icin diistik afiniteli bir ligand
olan diterpen yapisindaki miltironun, hipokampal né-
ronlarda etanol yoksunlugu ile indiiklenen GABA re-
septoriiniin, a-4 alt initesinin mesajci ribontikleik asit
seviyelerinin artigini kismen inhibe ettigi gosterilmis
ve bu nedenle uzun siireli etanol ve diger GABA 5
reseptori pozitif modiilatorlerinin kullaniminin ke-
silmesiyle ortaya ¢ikan semptomlar1 hafifletebilecegi

One stirtilmustiir.*®
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Sinomenium acutum

Farelerde morfin tarafindan indiiklenen kosullu yer
tercihi, beyindeki artan histamin seviyesi ile iliskili-
dir. Sinomenium acutum’un drogu olan Caulis sino-
menii (10 g/kg) ve igeriginde yer alan bir alkaloit olan
sinomenin (60 mg/kg); randomize gruplandirilan,
toplamda 60 fareden olusan 6 gruptan 5’ine ilk asa-
mada art arda 6 giin boyunca subkiitan enjeksiyon yo-
luyla 9 mg/kg morfin verilen farelere uygulanmistir
ve morfine bagimli hale getirilen farelerin SSS’deki
histamin seviyesi florospektrofotometre ile Olg¢iil-
mistiir. C.sinomenii ve sinomeninin, SSS’deki hista-
min seviyesini modiile edebilecegi ve morfin
tarafindan indiiklenen yer tercihi kazanimini baskila-
yabilecegi diigtiniilmiigtiir.*

Tabernanthe iboga

Tabernanthe iboga kdklerinde major bilesen olarak
bulunan alkaloit yapisindaki ibogainin deney hay-
vanlarinda kokain, morfin, eroin, alkol alimini1 ve ni-
kotin tercihini azalttig1 gosterilmistir. Ibogain
tizerinde yapilan preklinik ¢aligmalar, SSS’de madde
bagimlilig1 tedavisinde hedeflenen bir¢ok mediyator
iizerinde etkili oldugunu gdstermistir. Ibogain iize-
rinde klinik ¢aligmalar devam etmekte olup, nérotok-
sik ve kardiyotoksik etkileri giivenlilik ¢alismalarinda
arastirilmak tizere one ¢ikan etkilerdir.>

Thunbergia laurifolia

Thunbergia laurifolia sulu ekstresinin, hem canli s1-
canlarda hem de si¢an hepatositlerinin primer kiiltiir-
lerinde etanoliin sebep oldugu hepatik hasara karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir.’! 7. laurifolia ekstresi
ve amfetaminin, sigan beyni striatal dilimlerinden po-
tasyumla uyarilmig DA saliimini artirmada bazi ben-
zerliklere sahip oldugu gozlenmistir.>> Siganlarda
yapilan manyetik rezonans goriintiilemesine gore 7./au-
rifolia metanol ekstresinin kokain ve amfetamine ben-
zer sekilde, 6diil ve lokomotor sistemlerden sorumlu
olan beyindeki NAcc, globus pallidus, amigdala, fron-
tal korteks, kaudat putamende ve hipokampusta sinyal
intensitesini, ndronal aktiviteyi artirdigi gosterilmistir.
Bununla birlikte bitkinin, kendisinin bagimliliga yol
acip agmayacaginin veya bildirilen etkilerinin madde
bagimlilig: tedavisiyle ilgili olup olmadiginin dogru-
lanmasi igin ¢aligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.>


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/alcohol-withdrawal-syndrome
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Yukarida etki mekanizmalariyla detaylandirilan
bitkiler, Tablo 1°de etkilerinden sorumlu bilesikler ve
yapilan ¢aligmalarda etkili oldugu gosterilen bagim-
lilik tiplerine gore stiflandiriimstir.

SONUG

Bagimlilik, anlam olarak oldukga genis bir kavram-
dir. Giintimiizde basta alkol olmak {izere opioid, bar-
bitlirat, tiitlin, amfetamin, kokain, esrar, LSD ve
ucucu ¢oziici tipi madde bagimliliklart en sik gorii-
lenlerdir. Son 30 yilda, madde bagimliliginin meka-

nizmasinin anlasilmasina ve rasyonel tedavisine yo-
nelik deneysel hayvan modelleri tizerindeki ¢alisma-
lar giderek yogunlagsmis ve bir¢ok deneysel model
gelistirilmistir. Deney hayvanlarinda yapilan bu ¢a-
lismalarda, nérotransmitter tayini, bazi beyin bolge-
lerinde morfolojik ve histolojik incelemeler,
yoksunluk sendromu belirtilerinin degerlendirilmesi
gibi bir¢ok yontemlerle bagimlilik yapict maddelerin

etkileri ve tedavileri arastirilmaktadir.

Toplum hayati ve halk sagligi bakimindan
biiyiik sorunlara yol acan madde bagimlili1 tedavi-

TABLO 1: Madde bagimliigi tedavisinde arastirilan tibbi bitkiler.

Bitki adi, familyasi Etkiden sorumlu madde/madde gruplar

Areca catechu

Arecaceae
Bacopa monnieri )
) Bakosid A
Scrophulariaceae
Berberis sp. .
) Berberin
Berberidaceae

Camelia sinensis ) )
Epigallokatesin-3-gallat

Theaceae
Crocus sativus .
. Krosin, safranal
Iridaceae
Hypericum perforatum . .
. Hiperforin

Hypericaceae

Matricaria chamomifla .
Apigenin

Asteraceae
Nigella sativa
Ranunculaceae

Panax ginseng, Psddoginsenozit-F 11,
Panax quinquefolius Ginsenosit Re
Araliaceae

Peganum harmala .
o Harman, harmin, norharman
Nitrariaceae

Papaver rhoeas
Papaveraceae

Piper methysticum
. Kava laktonlari
Piperaceae

Pueraria lobata L :
Daidzein, daidzin, puerarin
Fabaceae

Salvia miltiorrhiza ) ) ) o
) Tansinon lIA, kriptotanginon ve miltiron
Lamiaceae

Sinomenium acutum . .

. Sinomenin
Menispermaceae
Tabernanthe iboga . )
Ibogain
Apocynaceae
Thunbergia laurifolia

Acanthaceas

Bagimhlik tipi Referanslar
Opioid bagimliligi 12
Morfin bagimlihigi 13,14
Morfin bagimliligi 15
Morfin bagimlihigi 16
Opioid bagimliligi 17
Alkol bagimliligi 18-22
Morfin bagimliligi 23,24
Opioid bagimlig 25,26
Alkol, opicid, metamfetamin ve

nikotin bagimlilig: 2735
Opioid bagimliligi 24
Opioid bagimliligi 37,38
Tiitlin ve alkol bagimliligi 39-41
Alkol bagimlilg 22,4245
Alkol bagimliligr 46-48
Morfin bagimliligi 49
Kokain, morfin, eroin, alkol ve nikotin bagimlilig 50
Alkol bagimligi 51-53
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sinde, yeni ilaclarin gelistirilmesi i¢in dncii olabilecek
dogal kaynaklarin kullanilmasi olduk¢a 6nem tagir.
Bu amagla yapilan derlemede madde bagimlilig: te-
davisinde rol alabilecek tibbi bitkiler tablo halinde
sunulmus olup, gliniimiize kadar yapilan aragtirmalar
Ozetlenmistir.

Yapilan ¢alismalarda, 6rnegin ginsengin etanol
ve kokain bagimliliginda, opioid yoksunluk sen-
dromu iizerinde, bagimlilik yapict maddelere baglh
gelisen norolojik bozukluklarin tedavisinde, Berbe-
ris tirlerinin major bileseni berberinin SSS’de hipo-
talamik kortikotropin salma faktoriinii ve noro-
adrenerjik sistemi modiile ederek, morfin yoksunlu-
guna bagli gelisen depresyon ve anksiyetede kava
laktonlarinin DA ve metabolitlerinin konsantrasyo-
nunu etkilemesi sebebiyle sigara ve alkol bagimlili-
gindaki yoksunluk sendromunda, S.miltiorrhiza 'daki
tanginon IIA’nin alkol bagimliliginda ve Plobata’nin
aktif bilesenlerinden daidzinin ALDH-2’yi inhibe
ederek etanol bagimliliginda etkili olabilecegi gdste-
rilmistir. HPE nin alkol alimini azalttig1 gibi alkol
kullanimini biraktiktan sonra gozlenen, alkole duyu-
lan 6zlemi de azalttig1 gdsterilmistir ve lizerinde ya-
pilan detayli ¢alismalar sonucunda da hiperforince
daha zengin olan siiperkritik karbondioksit (CO,)
ekstresinin etanol alimini diistirmek i¢in gerekli olan
minimum etkili dozunun, ham metanolik ekstreden
125 kat daha diigiik oldugu gosterilmistir. H.perfora-
tum 'un alkol alimina olan etkilerinin 6ncelikle hiper-
forin varligina bagl olabilecegi, ancak siiperkritik
CO, ekstresinde bulunan diger polar olmayan bile-
siklerin de etkiye katkida bulunma ihtimalinin g6z
ardi1 edilmemesi gerektigi belirtilmistir.

Aragtirmalar, ¢esitli madde bagimliliklarinin te-
davisinde bitki ekstrelerinin ve/veya bitkisel kaynak-
lardan izole edilen alkaloit, flavonoid, polifenol ve
terpen gibi farkli yapilarda bilesiklerin in vitro
ve/veya in vivo olarak etkili olabilecegini gdster-
mektedir. Baz1 bitkiler i¢in sinirli bulgular olsa da
umut vadeden bitki ekstreleri ve/veya aktif bilesikler
tizerinde kapsaml preklinik ¢alismalarin yapilmasi
ve olumlu sonug elde edilenler tizerinden klinik ¢a-
ligsmalarin siirdiiriilmesi ilag¢ gelistirme ¢aligmalarina
katkida bulunacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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