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Kimyasal  analizler,  sakızlar,  albüminoidler,  eser  miktarda  reçine  ve  yağ  asidinin  yanı  sıra  büyük  
miktarda  benzoik  ve  hipürik  asitler  ve  bunların  tuzlarını  içerdiğini  göstermektedir.  Tıbbi  açıdan  
bakıldığında,  içindeki  başlıca  aktif  maddeler  benzoik  asit  ve  benzoatlardır  (3).  Shilajit'in  
Ayurveda'da  bir  tonik  olarak  kullanımı,  hayvanlarda  anti-stres  etkileri  gösteren  hümik  asitler,  
fulvik  asitler,  kumarinler  ve  triterpenlerle  ilgili  çalışmalardan  bir  miktar  destek  alır  (4).  
Geleneksel  kullanımlar  öncelikle  diyabet  ve  idrar  yolu  hastalıklarına  odaklanır.  ödem,  tümörler,  
zayıflama,  epilepsi  ve  hatta  delilik  dahil.  En  ilginç  araştırma  çalışmalarından  bazıları,  shilajit'in  
analjezik  ve  antiinflamatuar  bir  ajan,  antiülser  ilaç  (6),  antidiyabetik  ajan  (7),  anti-anksiyete  
ajanı  (8)  ve  nootropik  (öğrenme  kazanımı  ve  hafıza  geri  kazanımını  arttırıcı )  olarak  
kullanıldığını  doğrulamaktadır.  ajan(9).  İsviçre  farelerinde,  6.  günden  10.  güne  kadar  shilajit'in  morfinle  birlikte  
uygulanması,  morfinin  neden  olduğu  analjeziye  karşı  tolerans  gelişiminin  önemli  ölçüde  
engellenmesiyle  sonuçlanmıştır  (10).  Shilajit'in  besleyici  tonik  etkilerini  değerlendiren  
araştırmacılar,  Shilajit  ile  beslenen  farelerde  görülen  kilo  artışının  bir  nedeni  olarak  gıdanın  
daha  iyi  kullanılmasını  önermektedir  (11).  Shilajit'in  farelerde  3  g/kg  doza  kadar  oldukça  güvenli  
olduğu  bildirilmiştir  (24  saat  ölüm  oranı)  (12)
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Çalışma  için  Kasturba  tıp  fakültesi  Mangalore'nin  merkezi  hayvan  evinde  
yetiştirilen  yetişkin  erkek  albino  fareler  (25-30  gr  ağırlığında)  kullanıldı.  Hayvanlar,  standart  
12  saat:  12  saat  aydınlık/karanlık  döngüsü  altında  barındırıldı  ve  ad  libitum  yiyecek  ve  su  ile  
sağlandı.  Herhangi  bir  deneyden  en  az  yedi  gün  önce  laboratuvar  koşullarına  alışmaları  
sağlandı.  Her  hayvan  sadece  bir  kez  kullanıldı.  Deney  işlemleri  saat  10.00  ile  16.00  arasında  
gerçekleştirilmiştir.  Deney  protokolü  Kurumsal  Hayvan  Etik  Kurulu  tarafından  onaylandı  ve  
çalışma,  deney  hayvanlarının  kullanımı  ve  bakımı  için  Hindistan  Ulusal  Bilim  Akademisi  
Yönergelerine  göre  yürütüldü.

Ancak  bu  antikolinerjik  ilaçlar  ağız  kuruluğu,  kabızlık,  idrar  retansiyonu  gibi  çeşitli  yan  
etkilere  neden  olur.  Bu  nedenle  yan  etkileri  daha  az  olan  yeni  ilaçlar  için  arayış  devam  
etmektedir.  Bu  kapsamda,  sentetik  ilaçlara  göre  sıklıkla  daha  az  toksik  ve  yan  etkisiz  olduğu  
düşünülen  bitkisel  ürünler  araştırılmaktadır.

Hayvanlar:

Nöroleptik  kaynaklı  katalepsi,  uzun  süredir  Parkinsonizm  için  ilaçların  taranmasında  
bir  hayvan  modeli  olarak  kullanılmaktadır.  Katalepsi,  dışarıdan  dayatılan  bir  
duruşun  düzeltilememesi  olarak  tanımlanmaktadır  (13).  Antikolinerjik  ilaçlar,  deney  
hayvanlarında  haloperidolün  neden  olduğu  katalepsiye  karşı  koymada  en  etkilidir  (14) .

,

Test  ilacı  Shilajit  (Natural  Remedies  Pvt.  ltd,  Bangalore)  ve  standart

Eski  Hint  Materia  Medica'nın  bitkisel  bir  ilacı  olan  Shilajit,  günümüzün  modern  
zamanlarında  bile  Hindu  doktorlar  tarafından  yaygın  bir  şekilde  kullanılmaktadır.  
Charaka  Samhita  ve  Sushruta  Samhita'dan  erken  dönem  ayurveda  yazıları,  shilajiti  bir  
rasayana  (gençleştirici)  kadar  tüm  hastalıklara  çare  olarak  tanımlar.  Yaşlanmayı  
durdurmak  ve  gençleşmeyi  sağlamak  için  önerilmiştir.  Mineral  reçine  veya  mikrobiyal  
metabolitlerle  karıştırılmış  kaya  katmanları  tarafından  sıkıştırılmış  humus  ve  
organik  bitki  materyalinden  oluşan  bir  bitki  fosili  olarak  elde  edilen  siyahımsı  kahverengi  bir  eksüdasyondur.

MALZEMELER  VE  YÖNTEMLER

Shilajit,  NR-ANX  C  gibi  poliherbal  formülasyonların  önemli  bir  bileşenidir.  Bu  bitkisel  
preparatın  ve  bazı  bireysel  bileşenlerinin  antikataleptik  etkisi  bildirilmiştir  (15,16,17,18).  
Yukarıda  bahsedilen  bulgulara  ve  Shilajit'in  NR-ANX-C'nin  antikataleptik  özelliğindeki  katkısına  
dayanarak,  bu  çalışma  Shilajit'in  haloperidol  kaynaklı  katalepsi  fare  modelindeki  etkinliğini  
değerlendirmek  için  yapılmıştır.
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ÖZET  Bir  
ayurveda  ilacı  olan  shilajit,  mineral  reçine  veya  bitki  fosili  olarak  elde  edilen  siyahımsı  kahverengi  bir  akıntıdır.  Deneysel  çalışma,  shilajit'in  nootropik  ve  anksiyolitik  
aktivitelere  sahip  olduğunu  göstermiştir.  Nootropik  ve  anksiyolitik  etkiler,  shilajitin  sıçan  beyni  dopaminerjik  aktivitesinde  bir  artışa  ve  5-HT  devrinde  bir  azalmaya  
neden  olma  kabiliyetine  bağlanmıştır.  Shilajit,  bizim  tarafımızdan  yürütülen  önceki  bir  çalışmada  antikataleptik  aktiviteyi  kanıtlamış  olan  NR-ANX-C'nin  (poli-bitkisel  
bir  preparat)  bileşenlerinden  biridir.  Shilajit  ile  sıçan  beyninde  artan  dopamin  döngüsü  ve  NR-ANX-C'nin  antikataleptik  aktivitesi,  Shilajit'in  antikataleptik  aktivitesini  
değerlendirmemizi  sağladı.  Doğuştan  albino  fareler,  her  biri  altı  hayvan  içeren  beş  gruba  ayrıldı.  Test  ilacı,  Shilajit  ve  standart  ilaç  skopolamin,  %1'lik  gumacacia  
solüsyonunda  eritildi.  Haloperidol  (1.0  mg/kg;  ip)  ile  katalepsi  indüklendi.  Birinci  grup  aracı  aldı  (10.0  ml/kg),  ikinci  grup  skopolamin  (1.0  mg/kg)  aldı  ve  geri  kalan  üç  
hayvan  grubu  Shilajit  test  bileşiğini  (2.5,  6.25  &  12.5  mg/kg)  aldı.  ve  haloperidolden  30  dakika  önce  yedi  gün  boyunca  tekrarlanan  doz  uygulaması.  Bu  çalışmada,  sulu  
shilajit  ekstraktının  ön  tedavisi,  fareleri  haloperidolün  neden  olduğu  katalepsiden  standart  ilaç  skopolamin  kadar  etkili  ve  aslında  tekrarlanan  uygulamada  
skopolaminden  daha  iyi  korumuştur.  Çalışmamız,  Shilajit'in  klinik  uygulamada  antipsikotik  ajanların  ekstrapiramidal  yan  etkilerini  önleme  ve  tedavi  etmede  adjuvan  
bir  ilaç  olarak  araştırılabileceğini  düşündürmektedir.
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39,1±2,9

Tek  doz  10  gün  boyunca  günde  bir  kez

Tedaviler

120  dakika

15,8±0,4**  
10,0±1,5**  
6,3±0,7**  
7,1±0,7**  
42,01

18,1±2,4**  17,6±1,4**  
14,0±2,4**  14,0±2,4**  
16,8±3,4**  14,6±1,87**  
11,8±1,0**  7,8±1,07**  8,04  
33,96

240  dakika

III

İÇİNDE

(ml  veya  mg/kg

16,6±0,4**  
6,6±0,6**  
9,1±1,1**  
9,3±  0,9**  
103,47

IV

Tek  doz  10  gün  boyunca  günde  bir  kez

Kontrol  %1  Sakız

Gruplar  
( n  =  6)

Kontrol  %1  Sakız  25,0±2,4  akasya  
10,0ml/kg  Skopolamin  1,0  mg  
13,6±0,4**  Shilajit  2,5mg  6,0±0,8**  
Shilajit  6,25mg  5,6±0,6**  Shilajit  12,5mg  6,5±0,3**  F  
değeri  75,73

29,6±2,6

Tedaviler  (ml  
veya  mg/kg)

Kronik

Shilajit  2,5  mg/kg  Shilajit  
6,25  mg/kg

BEN

Tek  doz  10  gün  boyunca  günde  bir  kez

39.0±4.1

çalışmak

31.0±3.1

III

Şilajit  12.5mg/kg

120  dakika  240  dakika

Tek  doz  10  gün  boyunca  günde  bir  kez

Süre  sonunda  kataleptik  skor  (dakika)  30dk  60dk  
90dk

akasya  10,0ml/kg  
Skopolamin  1,0  mg  13,1±1,1  17,1±0,9**  22,5±1,4**  Şilajit  2,5mg  12,5±2,0*  
10,0±2,0**  11,5±1,0**  Şilajit  6,25mg  12,8±3,53*  12,5±3,0**  16,8±2,2**  Shilajit  12,5mg  10,5±1,9**  11,6±1,8**  13,8±0,9**  F  değeri  3,42  12,69  38,64

20,6±0,8

41,8  ±  2,6

18,3±0,4**  
9,0±1,6**  
7,6±0,80**  
10,0±0,9**  
39,16

Akut

Kontrol-  %1  Sakız  akasyası  -  10.0ml/kg  
Skopolamin  1mg/kg

45,5±  2,9

14,5±0,5**  
8,5±0,9**  
7,3±1,7**  
6,3±0,7**  
61,09

Süre  sonunda  kataleptik  skor  (dakika)  30dk  60dk  
90dk

29,6±  2,6

çalışmak

Tek  doz  10  gün  boyunca  günde  bir  kez

31,4±1,4

Kronik  çalışmada  (Tablo  3),  tüm  dozlarda  (0.8mg/kg,  2mg/kg  ve  4mg/kg)  skopolamin  
(1mg/kg)  ve  shilajit  uygulaması,  tüm  tedavi  boyunca  araçla  tedavi  edilen  grupla  
karşılaştırıldığında  kataleptik  skoru  önemli  ölçüde  azalttı.  gözlem  dönemi.  Shilajit  ile  
tedavi  edilen  gruplar,  haloperidol  uygulamasından  30  dakika  sonra  (akut  çalışmaya  
benzer)  kataleptik  skorlarda  önemli  bir  azalma  gösterse  de,  azalma  doza  bağlı  değildi.  
Kataleptik  skorlar,  kullanılan  tüm  dozlarda  karşılaştırılabilir  şekilde  benzerdi.  Shilajit'in  
tüm  dozlarında  kataleptik  skorlar,  skopolaminle  tedavi  edilen  gruplardan  önemli  ölçüde  
daha  düşüktü  ve  bu  da  skopolaminden  daha  güçlü  bir  etkiyi  gösteriyordu.

Tablo  2:  Shilajit'in  haloperidole  bağlı  kata  leptik  skor  üzerinde  akut  uygulaması

İstatistiksel  analiz:

Deneysel  tasarım:

Akut  çalışmada,  Shilajit  ve  skopolamin,  haloperidol  uygulamasından  30  dakika  önce  tek  
doz  halinde  uygulandı.  Kronik  çalışmada,  bu  ilaçlar  yedi  gün  boyunca  haloperidol  
uygulamasından  30  dakika  önce  günde  bir  kez  uygulandı.  Tedavinin  birinci  ve  yedinci  
gününde  haloperidol  uygulamasından  30  dakika  sonra  katalepsi  belirlendi.

Kemirgenlerde  haloperidol  kaynaklı  kataleptik  durum,  antipsikotik  ajanların  ekstrapiramidal  
yan  etkilerini  test  etmek  için  model  olarak  kullanılmıştır  (13).  Katalepsi  patofizyolojik  
temeli  hala  belirsizliğini  koruyor.  Santral  kolinerjik  disfonksiyonu  (14),  gama-amino  bütirik  
asit  (GABA)  eksikliğini  (21) ,  oksidatif  stresi  (22)  ve  5-hidroksi  triptamin  (5-HT)  
disfonksiyonunu  (23)  ima  eden  teoriler  öne  sürülmüştür.  Nöroleptik  kaynaklı  katalepsi,  
post  sinaptik  striatal  dopamin  D1  ve  D2  reseptörlerinin  blokajına  bağlanmıştır  (13).  
Haloperidol,  öncelikle  mezolimbik-mezokortikal  yolda  bir  D2  reseptörü  antagonisti  olarak  
hareket  eden  iyi  bilinen  bir  nöroleptiktir.  Seçici  olmayan  etkisi  nedeniyle,  insanlarda  
ekstrapiramidal  yan  etkilerin  (24)  ve  hayvanlarda  katalepsi  (13)  gelişimine  yol  açan  
nigrostriatal  yoldaki  sinaptik  sonrası  D2  reseptörlerinin  blokajını  da  üretir .  Bu  kanıtlara  
rağmen,  asetilkolin,  serotonin,  anjiyotensin,  adenosin  veya  opioidler  gibi  diğer  bazı  
nörotransmiterler  de  suçlanmıştır  (25).  Çeşitli  nörotransmiterlerin  katalepsideki  etkilerine  
ek  olarak,  reaktif  oksijen  türlerinin  de  haloperidole  bağlı  toksisitede  rol  oynadığı  öne  
sürülmüştür  (26).  Kanıtlar,  kemirgenlerde  nöroleptik  kaynaklı  katalepsiyi  güçlendiren  veya  
azaltan  ilaçların,  insanlarda  sırasıyla  ekstrapiramidal  belirtileri  şiddetlendirebileceğini  
veya  azaltabileceğini  göstermektedir  (27)

.

ilaç  Scopolamine  (German  Remedies  Ltd.,  Mumbai)  %1  akasya  zamkı  solüsyonunda  
süspanse  edildi/çözüldü  ve  ağızdan  uygulandı.  Haloperidol  (RPG  Life  Sciences  Ltd.,  Mumbai)  
distile  suda  çözüldü  ve  intraperitoneal  yoldan  verildi.  Hayvan  grupları  ve  her  grubun  aldığı  
ilaç  dozları  tablo  1'de  gösterilmektedir.

Tablo  3:  Shilajit'in  haloperidol  ile  indüklenen  kataleptik  skor  üzerinde  kronik  uygulaması

Hayvan  empoze  edilen  duruşu  en  az  20  saniye  sürdürürse  kataleptik  olarak  kabul  edildi  
ve  bir  puan  verildi.  Kataleptik  postürün  sürdürüldüğü  her  20  saniyelik  ek  süre  için  bir  puan  
verildi.  Hayvanlar,  30  dakikalık  zaman  aralıklarında  iki  kez  test  edildi  ve  yalnızca  daha  uzun  
hareketsizlik  süresi  dikkate  alındı(19) .

TARTIŞMA

Çalışmanın  akut  fazında  (Tablo  2),  önceden  skopolamin  (1  mg/kg)  uygulaması,  30  
dakikanın  sonunda  gözlendiğinde  kataleptik  skoru  değiştirmedi.  Bununla  birlikte,  60  
dakikadan  itibaren,  standart  ilaç,  gözlem  süresi  boyunca,  yani  240  dakikaya  kadar  kataleptik  
skoru  önemli  ölçüde  azalttı.  Öte  yandan,  test  edilen  tüm  dozlarda  (0.8mg/kg,  2mg/kg  ve  
4mg/kg)  Shilajit,  kataleptik  puanı  önemli  ölçüde  azalttı.

Katalepsi,  farenin  her  iki  ön  uzuvları  uzatılmış  ve  4  cm  yüksekliğinde  (1.0  cm  çapında)  
ahşap  bir  çubuk  üzerinde  dinlenirken  dayatılan  bir  pozisyonu  koruduğu  süre  açısından  
değerlendirildi.  Katalepsi  son  noktasının,  her  iki  ön  pençenin  çubuktan  çıkarılması  veya  
hayvanın  keşif  amaçlı  başını  hareket  ettirmesi  olduğu  kabul  edildi.  Gözlemlerin  kaydı  
sırasında  1100  saniye  kesme  süresi  uygulanmıştır(17).  Hayvanlar,  belirlemeler  arasında  
bireysel  ev  kafeslerine  geri  gönderildi.  Tüm  gözlemler  10.00-16.00  saatleri  arasında  23-25ºC  
sıcaklıktaki  sessiz  bir  odada  yapılmıştır.

Akut  çalışma:

Kronik  Çalışma:

SONUÇLAR

Tablo  1:  Çeşitli  tedavi  grupları  ve  dozları
gözlemler,  yani  30.  dakikadan  240.  dakikaya  kadar.

,

Haloperidol  ile  indüklenen  Katalepsi  (HIC):  Araç/ilaçların  uygulanmasından  otuz  dakika  
sonra,  katalepsiyi  indüklemek  için  intraperitoneal  yolla  haloperidol  (1  mg/kg  vücut  ağırlığı)  
uygulandı.  Bu  haloperidol  dozu  orta  derecede  katalepsi  oluşturmak  için  seçilmiştir,  
böylece  fenomenin  zayıflaması  veya  güçlenmesi  tespit  edilebilir  (19).  Haloperidol  
uygulamasından  30,  60,  90,  120  ve  240  dakika  sonra  katalepsi  derecesi  standart  bar  testine  
benzer  bir  yöntemle  ölçüldü  (20) .

Puanlama  yöntemi:

Her  grup  için  ortalama  ±  SEM  hesaplandı  ve  veriler  tek  yönlü  ANOVA  ve  ardından  Dunnet  
çoklu  karşılaştırma  testi  ile  analiz  edildi.  P<0.05  istatistiksel  olarak  anlamlı  kabul  edildi.  
Analiz  için  kullanılan  istatistik  paketi  SPSS  versiyon  11.0'dır.

(Değerler  ortalama  ±  SEM'dir,  tek  yönlü  ANOVA  ve  ardından  Dunnet'in  çoklu  
karşılaştırma  testi  ile  istatistiksel  analiz;  *P<0.05,  **P<0.01,  kontrol  ile  
karşılaştırıldığında)

(Değerler  ortalama  ±  SEM'dir,  tek  yönlü  ANOVA  ve  ardından  Dunnet  çoklu  
karşılaştırma  testi  ile  istatistiksel  analiz;  *Kontrol  ile  karşılaştırıldığında  
*P<0,05,**P<0,01)
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Ayrıca  test  ilacı,  akut  çalışmada  skopolamine  kıyasla  daha  hızlı  etki  başlangıcı  
da  gösterdi.  Antikataleptik  etki,  doza  bağlı  yanıtlar  gözlenmemesine  rağmen,  
tek  bir  doza  göre  shilajit  tekrar  tekrar  uygulandığında  daha  belirgindir.  Shilajitin  
HIC'ye  karşı  koruyucu  etkisi,  shilajitin  bileşenlerden  biri  olduğu  poliherbal  
ürün  NR-ANX-C'nin  antikataleptik  aktivitesi  hakkındaki  önceki  raporlarımızla  
tutarlıydı  (15)
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Sonuç  olarak,  bu  çalışmanın  bulguları,  klinik  uygulamada  antipsikotik  ajanların  
ekstrapiramidal  yan  etkilerinin  önlenmesinde  ve  tedavisinde  shilajitin  potansiyel  
bir  alternatif/adjuvan  ilaç  olarak  taranabileceğini  düşündürmektedir.

Yazarlar  Natural  Remedies  Pvt.'ye  teşekkür  eder.  Ltd.,  Bangalore,  Karnataka,  
Hindistan'a  test  ilacını  sağladığı  için.

Destek  kaynağı:  Yok,  Çıkar  çatışması:  Beyan  Edilmedi

Daha  önceki  davranışsal  araştırmalar,  shilajitin  kemirgen  beyninde  dopamin  
döngüsünü  artırdığını,  serotonin  döngüsünü  azalttığını  ve  önemli  bir  oksidatif  
serbest  radikal  süpürme  aktivitesi  uyguladığını  (8,28,29)  öne  sürdü .  Bu  nedenle,  
shilajitin  antikataleptik  etkisi,  hem  dopamin  kolaylaştırıcı  hem  de  antioksidan  
aktiviteye  bağlı  olabilir.  Araştırma  verileri  ayrıca  Shilajit'in  sıçan  beyninde  kortikal  
ve  bazal  ön  beyin  kolinerjik  sinyal  transdüksiyon  kaskadındaki  bazı  olayları  
etkilediğini  göstermiştir  (30).  Bununla  birlikte,  daha  fazla  deneysel  paradigma  ve  
nörokimyasal  analiz  kullanılarak  daha  fazla  araştırma,  shilajit'in  antikataleptik  
aktivitesi  hakkında  fikir  verebilir.
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