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SHILAJIT'IN BELLEK, KAYGI VE BEYIN UZERINDEKI ETKILERI
Sicanlarda Monoaminler

AKJAISWAL VE SKBHATTACHARYA

Nérofarmakoloji Laboratuvari, Farmakoloji Bolimu, Tip Bilimleri EnstitUsu,
Banaras Hindu Universitesi, Varanasi 221 005

3 Ocak 1992'de yayina kabul edildi.

Ozet Shilajit'in etkisi, farazi nootropik ve anksiyolitik aktivite ve bunun, Charles Foster susu albino fareleri
kullanilarak fare beyni monoaminleri Gizerindeki etkisi agisindan arastirildi. Nootropik aktivite, pasif kaginma
o6grenme ve aktif kacinma 6grenme edinimi ve kaliciligi ile degerlendirildi. Anksiyolitik aktivite yukseltilmis
arti labirent teknigi ile degerlendirildi. Sican beyni monoaminleri ve monoamin metabolitleri, bir HPLC teknigi
ile tahmin edildi . Sonuglar, Shilajit'in nemli nootropik ve anksiyolitik aktiviteye sahip oldugunu gosterdi.
Biyokimyasal calismalar, Shilajit ile yapilan akut tedavinin sican beyni monoamin ve monoamin metabolit
seviyeleri Gizerinde 6nemsiz etkilere sahip oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, subakut (5 giinlik) tedaviyi
takiben, 5-hidroksitriptamin ve 5-hidroksiindol asetik asit konsantrasyonlarinda azalma ve dopamin,
homovanillik asit ve 3.4-dihidroksifenil-asetik asit konsantrasyonlarinda bir artig olmus, noradrenalin Gzerinde
onemsiz etkiler gorulmustur. ve 3-metoksi-4-hidroksifeniletilen glikol seviyeleri. Shilajit tarafindan indiklenen
ve dopaminerijik aktivitede bir artisla baglantili olarak sigan beyni 5-hidroksitriptamin déngusuinde bir
azalmaya isaret eden gézlenen nérokimyasal etkiler, ilacin g6zlenen nootropik ve anksiyolitik etkilerini
aciklamaya yardimci olur.

anahtar kelime Shilajit nootropik etki anksiyolitik etki sican beyni monoaminleri ve metabolitleri

Shilajit, Arunagal'dan Himalayalar'da 1000 ila 5000 metre
arasindaki rakimlarda bulunan farkli olusumlara sahip sarp
kayalardan elde edilen, degisken kivamda siyahimsi kahverengi
bir ekstidasyondur.

Doguda Pradesh, batida Kesmir. Bu

Afganistan, Nepal, Butan, Pakistan, Cin, Tibet ve SSCB'de (Tien-
Shan, Urallar ve Kafkasya) da bulundu. Ayurveda'da gesitli klinik
kosullarda kullanilmasinin yani sira, Shilajit'in yaslanmayi
durdurmak ve genglesmeyi tesvik etmek ve Ayurvedik
rasayanalarin ve medha rasayanalarin ana ozellikleri olan hafizayi
gelistirmek igin 6nerilmistir . Rasyanalarin ve medha rasayanalarin
modern esdederlerinin sirasiyla adaptojenik ve nootropik aktivite
oldugu ileri surilmistar? . Uzun zamandir bir bitiim (asfalt) veya
mineral reginesi veya Himalayalarin yikselmesiyle agiga ¢ikan bir
bitki fosili olarak kabul edilen Shilajit, simdi kapsamli bir sekilde

maruz birakilmistir.

Yazigsma:: SK Bhattacharya

Kapsamli kimyasal arastirmalar3 ve artik biyoaktif oksijenli
dibenzo-alfa-pironlar, tirucallane triterpenler, fenolik lipidler ve
kiicuk tannoidler dahil olmak Gizere 6nemli miktarlarda organik
bilesik icerdigi gosterilmistir. Farkl kaynaklardan elde edilen
shilajit, artik baslica organik bilesenleri® temelinde standardize

edilmistir.

Shi/ajit4'an varsayilan adaptojenik aktivitesi arastirilirken , ilacin
nootropghlxaﬁkgjyolitik aktiviteye sahip olabilecegini
disunduren bazi davranissal 6zellikler ortaya ¢ikti. Bu nedenle
Shilajit'in bu iki eylemini kabul edilebilir davranigsal paradigmalar

kullanarak arastirdik. Degisiklikler

sican beyin monoaminleri veya metabolitleri

gobzlenen farmasotik etkileri agiklamak icin de arastiriimistir.

Ahmedabad'da diizenlenen Hint Eczacilik Dernegi'nin XXIV Yillik konferansinda Gufic 6duline layik goéraldad. 29-31 Aralik. 1991
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MALZEMELER VE YONTEMLER

Standardize Shilajit, Prof.

S.Ghosal, Eczacilik B8lumu, Teknoloji Enstitlist, Banaras

Hindu Universitesi. Damitiimig su icinde taze hazirlanmig
Shilajit suspansiyonu kullanildi ve belirtilen dozlar ilacin

kuru agirligini temsil ediyor. Shilajit, aksi belirtiimedikge,
davranis testinden 60 dakika énce uygulandi. TUm

deneyler bir parti Shilajit ile yapildi.

Farmakolojik arastirmalar icin her iki cinsiyetten geng
Charles Foster susu fareleri (100-150 g) kullanilirken,
daha yash fareler (200-220 g) kullanild.

her iki cinsiyet de nérokimyasal damizlik i¢in kullanildi
ies. Sicanlar, 25+2°C ortam sicakhginda ve %4555 bagil
nemde, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik déngusu ile
koloni kafeslerinde barindirildi .

Bu ortamlar altinda deneyler yapildi.

0900 ve 1400 saatleri arasindaki kosullar. bu

sicanlar standart pelet diyeti (Hind Lever) ile beslendi ve musluk
suyu icme siselerinden verildi.

Deneyden 16 saat 6nce su degil, yiyecek verilmedi .

Asagidaki davranissal paradigmalar kullanildi:
a. Pasif kaginma 6grenme ve akilda tutma

Kullanilan yéntem esas olarak daha 6nce5-7 agiklananla
ayniydi. Klsaeal’ﬂe&’?f-p’)asif kaginma test kutusunun
zemininin ortasinda bulunan yikseltilmis platforma
yerlestirildi ve asagi inme gecikmesi kaydedildi. Asagi
adim attiktan hemen sonra fare , 1zgara zeminden 3
saniye sureli elektrik soku (0.5 mA) aldi ve daha sonra ev
kafesine geri dondu. Ertesi giin (24 saat alikonma araligi)
sican bir kez daha platforma yerlestirildi ve adim atma
gecikmesi kaydedildi. 2. glinde elektrik soku verilmedi.
Sican 5 dakikalik test suresi boyunca platformda kalirsa

maksimum 300 saniyelik bir puan verildi. gecikme

SHILAJIT 13'UN NOOTROPIK VE ANKSYOLITIK AKTIVITESI

pasif kacinma 6greniminin kahcihgini degerlendirmek icin
bir hafta sonra 9. glinde geri adim tekrar degerlendirildi .
Sonuglar, 'bukilme orani' su sekilde hesaplanarak, her
sigan icin 24 saat veya bir hafta sonra tutma puanlari

olarak ifade edildi:

formal:

Buikilme orani = (LI{LisAp)/Lo
burada Lo = saniye cinsinden ilk adim asag! gecikmesi ve
Li= 24 saat veya 1 hafta sonra yavaglama gecikmesi, icinde

saniye
b. Aktif kaginma 6grenme ve akilda tutma

Kullanilan yéntem, bir Sidman atlama kutusu (Techno,
Lucknow) kullanilarak, daha 6nce agiklananla esasen
ayniydi . Kullanilan tim fareler , aktif kaginma yanitinin
%100 6grenme kriterine kadar egitildi. Egitim siresi
boyunca, her sican Sidman kutusunun iki odasindan
birine yerlestirildi ve 5 saniye sonra sesli uyari (kosullu
uyaran, CS) 2 saniye sureyle ¢alindi, ardindan bir elektrik
soku (kosulsuz uyaran, UCS; 30v, 0.5 sn) izgara zemini
boyunca. Daha sonra 180 saniyelik dinlenme molasi

verildi. Sican CS suresi icinde elektriksiz kasaya sigradiysa,

UCS'den kaginmak icin orada dinlenmesine izin verildi
30 sn. Ancak sican kaginma tepkisi gdstermediyse
ortamdan uzaklastirildi.

180 saniye sonra sok odasi ve

bir sonraki durusma. Siganlara, %100 aktif kacinma tepkisi
kriterine ulasana kadar gtinde 10 deneme verildi .
Sicanlar, daha 6nce 6grenilen aktif kaginma tepkisinin
kalicihgini degerlendirmek icin 15 gtin aradan sonra

tekrar testine tabi tutuldu.

c. Yukseltilmis Arti labirent testi

Bu test, anksiyolitik aktiviteyi degerlendirmek igactivity.g
kullanildi.g Arti labirent iki zit agiktan olusuyordu.

kollar, 50 X 10 cm, iki kapali kol ile capraz

40 cm yuksekliginde duvarlarla ayni boyutlarda. Kollar merkezi

bir kare ile birlestirildi, 10 X
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SONUGLAR

10 cm. aparata arti isareti vermek igin gorinur
ance. Labirent, yerden 70 cm yuksekteydi.

a. Pasif kaginma 6grenme ve akilda tutma
los bir odada zemin. Sicanlar, kapali bir kola bakan merkezi

kareye tek tek yerlestirildi. Sicanin sonraki 5 dakika boyunca Tablo 1'de 6zetlenen sonuclar sunu gostermektedir:

acik ve kapali kollarda gecirdigi siire kaydedildi. Shilajit , pasif kaginma 6§renmesinin kalicihginda doza bagli

kolaylastirici bir etkiye sahipti, ancak bu etki, daha ylksek doz
Dort uzuv da kol Gzerindeyken bir kol girisi tanimlandi. (50 mg/kg, po) icin her iki tutma araliginda da istatistiksel olarak

anlamhydi .

. L . 24 saat ve 1 hafta.
Sigan beyni monoaminlerinin tahmini ve

monoamin metabolitleri Tum beyin konsantrasyonu b. Aktif kaginma 6grenme ve akilda tutma

5- hidroksitriptamin (5-HT), 5- hidroksiindol asetik asit (5-HIAA), Tablo 2'de ézetlenen sonuclar sunu géstermektedir:

dopamin (DA), homovanilik asit (HVA), 3,4-dihidroksifenil asetik
Shilajit dozlarinin higbirinin (25 ve 50 mg/kg, po) aktif kaginma

asit (DOPAC), noradrenalin (NA) ve 3-metoksi-4-hidroksifeniletilen B o o . o .
o6greniminin kazanilmasi Uzerinde dnemli bir etkisi olmamistir.

glikol (MHPG) seviyeleri, ylksek basingli sivi kromatografik

Ancak Shilajit,, 15 guinlik bir aradan sonra test edildiginde
(HPLC) teknigi ile degerlendirildi”.

onceden 6grenilen aktif kaginma gorevinin akilda tutulmasi

Uzerinde doza bagli kolaylastirici bir etkiye sahipti . Sicanlar

Tablo 1. Shilajit ile 6n tedaviyi takiben, pasif kaginma testinde infleksiyon oranlari olarak temsil edilen azaltma gecikmeleri
sicanlar (Ortalama + SEM)

Tutma araliklari

Gruplar n 24 saat 1 hafta
Kontrol 8 30£1,7 40+1,5
Silajit
(25 mg/kg) 8 22+1,4 4,8+1,8
Shilajit

. a
(50mg /kg) 7 124441% 9.01.g3.9
p <0.05, ’ Sirasiyla kontrol ve Shiljit (25mg/kg) gruplari ile karsilastiriidiginda p < 0.05 (eslestirilmemis Student 't' testi).

Tablo 2. Shilajit'in farelerde aktif kaginma 6grenme ve yeniden 6§grenme Uzerindeki etkisi (Ortalama + SEM)

Aktif kaginma testleri

Gruplar n Ogrenme (edinme) yeniden 6grenme

Denemeler Sok denemeler Denemeler Sok denemeler
Kontrol 8 41,2+23 13514 40.0 £0.6 44+.0.6
silajit
(25 mg/kg) 8 M,2+£35 12,9 + 280° 24337 2,3 +0,.6"
Shilajit
(50mg kg) 7 41,4146 10,4£1,3 18,6 + 4,0.0° 0,9 +0,49:@2C

kontrol ile karsilastirildiginda a p < 0,05 ve b p < 0,01; Shilajit (25 mg/kg) grubuyla karsilastirildiginda cp < 0.05 (eslestirilmemis Student 't' testi).
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SHILAJIT 15'IN NOOTROPIK VE ANKSIYOLITIK AKTIVITES]

Shilajit ile 6nceden tedavi edilenler , tedavi edilmeyen silah. Bununla birlikte, etki, kullanilan daha diisiik doz (10
kontrollere kiyasla, sorunu yeniden 6grenmek icin 6nemli mg/kg,po) tarafindan indiiklenen maksimum etki ile doza
Olclide daha az deneme ve sok denemeleri gerektirir. bagl degildi . Elde edilen sonuglar, standart anksiyolitik ajan

. L . . diazepam (1 mg/kg, po) tarafindan indiklenen sonuglarla
c. Yukseltilmis arti labirent testi

karsilagtirilabilir.

Tablo 3'te 6zetlenen sonuglar sunu géstermektedir:
d. Sican beyni monoaminleri ve monoamin metabolitleri
Shilajit, sicanlarin kapali kola kiyasla acik kolda gegirdikleri

surenin énemli 6l¢lide daha uzun olmasinin kanitladigi gibi, iki dozda (25 ve 50 mg/kg, po ) Shilajit kullanilarak Tablo 4'te

bir anksiyolitik aktivite sergiledi . 6zetlendigi gibi sonuglar

Tablo 3. Sicanlarda yukseltilmis arti labirent testinde Shilajit'in anti-anksiyete etkisi (Ortalama + SEM )

Gruplar n Kapali kollarda gegirilen siire Acik kollarda gegirilen
(sn), 205,1+ 12,6 slre (sn), 94,8 + 12,6
Kontrol 6
Silajit
c
(10mg/kg) 6 143,4+9.2b 156,5+9,9.2
Silajit
a a
(25 mg/kg) 5 160,0 +15,485.4 140,0 £+ 1545.4
Shilajit
! a
(50mg /kg) 6 145,9 + 20,3 154.1 + 2028, 3'
diazepam
(1mg/kg) 5 171,2 18,6* 8.6% 128,9 :8,68.6%

)
p<0.05, Kontrol ile karsilastinildiginda p < 0,01 ve cp < 0,001 (eslestirilmemis Student 't' testi)

Tablo 4 Shilajit'in akut ve subakut tedavileri takiben sican beyni monoaminleri ve
monoamin metabolitleri (ng/g, Ortalama + SEM)

monoamin Arag Silajit (50mg/kg) Shilajit (25 mg/kg x 5 Shilajit (50 mg/kg x 5

metabolitler (8) (5) gtin) (6) gtin) (6)

5-HT 186,44 9,8 202.0+88 151.0 +6.536.5% 132,1+59!9°

5-HIAA 246,2+ 6,6 232,559 206.5 + 6.t6.9° 185,0+7,4'7.4¢

Dopamin 1268,2+t32,4 1292,2 62,6 1433.25 49.849.8° 1558,4 + 39,6'

NE 136,2" 8,1 126,6 £ 5,6 151,362 169,9+ 7,62 7.6%
DOPAC 1729463 156,4 9,6 183,3+5,0a5.0% 196.1 £ 5.8563°

noradrenalin 606,4 9,9 596,1 8,4 634,2+7,6 669,3 + 8,4'

MPG 96,3 +4,8 92.0+5.6 107,8 5,7 129,8 +7,4a7.42

aracla tedavi edilen kontrol ile karsilastirildiginda a p < 0.05, b p < 0.01 ve cp < 0.00lI . (Eslestiriimemis Ogrenciler 't' testi )

Parantez icindeki rakamlar hayvan sayisini géstermektedir.
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tedavi 6ncesi zaman araliklari (60 dakika ve 5 guin), ilagla tekli
on tedavinin 5-HT ve metaboliti 5-HIAA, DA ve bunun sican
beyin konsantrasyonlari Gzerinde énemsiz etkilere sahip
oldugunu gdstermektedir.

HVA ve DOPAC metabolitleri ve NA ve onun

metabolit MHPG. Ancak 5 gunlik 6n tedavi
5-HT ve 5-HIAA seviyelerinde indiiklenen azalma,

ve DA, HVA ve DOPAC konsantrasyonlarinda artis. Ancak,
NA ve MHPG konsantrasyonlari Gizerindeki etki istatistiksel

olarak anlamsiz kald.

TARTISMA

Nootropikler , merkezi sinir sisteminin bitunlestirici islevleri
Uzerinde, 6zellikle entelektlel performans, 6grenme kapasitesi
ve hafiza ™ tizerinde segici kolaylastirici etkiye sahip yeni bir
psikotrop ajan sinifini temsil eder . Bilissel eksiklikleri iyilestirmek
icin tedaviye pirasetam da dahil olmak tzere bir dizi ilag
girmistir. Mevcut arastirmalar , bir Ayurvedik medha-rasayana
olan Shilajit'in, aktif kaginma 6greniminin kazaniimasi Gizerinde
minimum etkiye sahip olmasina ragmen, edinilen 6grenmenin
akilda tutulmasi Uzerindeki kolaylastirici etkisi agisindan

nootropik bir ajan olarak kabul edilebilecegini gostermektedir .

Bu laboratuvarda yapilan gesitli arastirmalar , énerilen nootropik
ajanlarin, yetersiz beslenme veya gevresel yoksullasma
nedeniyle hafiza eksikliklerinin indiiklenmesinin ardindan,
6grenme ve hafiza Uzerinde daha dnemli etkilere sahip
oldugunu gostermistir [ 5-7]. Bu nedenle, bilissel eksikliklerin
neden oldugu kosullar altinda Shilajit'in etkisine iliskin
genisletilmis bir arastirma, farazi nootropik oldugunu

dogrulamak igin gereklidir.

Efekt.

Yukseltilmis arti labirent testinde, toplam kol girislerine gore
acik kol giriglerinde azalma, pro

korku kaynakli inhibisyonun bir 6l¢listint gésterir

anksiyolitik ajanlar "*'* tarafindan zayiflatilan kesif aktivitesi. Bu
nedenle, gélwi'glar Shilajit'in diazepam tarafindan indiklenenle
niteliksel olarak karsilastirilabilir 5nemli anksiyolitik aktiviteye

sahip oldugunu gdstermektedir.

nootropik aktivite i¢in gerekenden daha digtk dozlar.

Kapsamli deneysel ve klinik calismalara ragmen , 6grenme
ve hafizanin nérokimyasal temeli tartismalidir. Santral
kolinerjik sistemin rol oldukga iyi belirlenmis olmasina
ragmen, eksikligi hafiza kusurlarina neden olur, diger
nérotransmiter sistemlerinin rolt g6z ardi edilemez™.
Birkag ¢alisma, serotonerjik sinir iletimindeki artisin,
6grenme kazanimina ve hafizanin saglamlastiriimasina
mudahale edebilecedini gdstermistir'4. Bununla birlikte,
5-HT'nin anksiyetedeki rolu artik iyice anlasiimistir ve
merkezi serotonerjik aamn:anﬁdatitmﬂ fier zaman
anksiyeteye yol actigi, oysa beyin 5-HT aktivitesindeki
azalmanin anksiyolizise yol actidi kesin olarak
gOsterilmistir.15 Boylece, ndrokimyasal etkiler indiklenir .
Shilajit, nootropik ve anksiyolitik etkilerini, 6zellikle 5-HT
ve 5-HIAA sanmydthyisis. B azalma ile gosterildigi gibi, 5-
HT devrinde indiklenen dususu agiklayabilir. Tersine, DA

cirosundaki artis, tarafindan kanitlandigi gibi

DA ve metab diizeylerinde neden oldugu artis

olitler, HVA ve DOPAC, katkida bulunabilir

g6zlemlenen nootropik aktivite. Klasik nootropik ajan olan
piracetam'in sican beyin dopaminerjik aktivitesini arttirdig

rapor edilmistir'.

Tianeptin gibi bazi yeni farmakolojik ajanlarin hem anksiyolitik
hem de nootropik aktivite sergiledikleri bildirilmis olsa da, bu
muhtemelen merkezi serotonerjik fonksiyondaki bir azalmadan
kaynaklanmaktadir.

Buna inanmak icin higbir sebep yok”

Benzodiazepinlerin 6§renme ve hafiza Uzerinde olumsuz bir
etkiye sahip oldugu bilindiginden, hafizadaki iyilesme anksiyolize
ikincildir". Mevcut arastirmalarda ayrica, anksiyolitik ve

nootropik etkiler sergileyen Shilajit dozlari,
varyansta.

Dolayisiyla mevcut arastirmalar, Ayurveda'da Shilajit'in rasayana

ve medha- olarak kullanildigini ortaya koymaktadir .



Machine Translated by Google

Sirastyla anksiyolitik ve nootropik eylemleriyle 6rneklenen
rasayana . varsayilan neu

Bu etkilerin rokimyasal temeli de

tedarik edilen. Bununla birlikte, Shilajit'in nootropik ve
anksiyolitik etkilerinin dogrulanabilmesi icin daha

deneysel paradigmalar kullanilarak daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir .

SHILAJIT 17'NIN NOOTROPIK VE ANKSYOLITIK AKTIVITESI

TESEKKUR

Prof.S.'ye tesekkir ederiz . Standartlastirilmis Shilajit
érnekleri sagladigi icin bu Universitenin Eczacilik
Boliminden Ghosal . Shri Hausla Singh'in teknik yardimi

da minnetle karsilanmistir.
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