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CZET Bir

ayurveda ilaci olan shilajit, mineral regne veya bitki fosili olarak elde edilen siyahimsi kahverengi bir akintidir. Deneysel calis ma, shilajit'in nootropik ve anksiyolitik
aktivitelere sahip oldug unu géstermis tir. Nootropik ve anksiyolitik etkiler, shilajitin si@an beyni dopaminerjik aktivitesinde bir artis a ve 5-HT devrinde bir azalmaya
neden olma kabiliyetine bag lanmig tir. Shilajit, bizim tarafimizdan yuritdlen énceki bir alis mada antikataleptik aktiviteyi kanitlamis olan NR-ANX-C'nin (poli-bitkisel
bir preparat) biles enlerinden biridir. Shilajit ile sian beyninde artan dopamin déngisiive NR-ANX-C'nin antikataleptik aktivitesi, Shilajit'in antikataleptik aktivitesini
deg erlendirmemizi sag ladi. Dog us tan albino fareler, her biri alti hayvan iceren bes gruba ayrildi. Test ilaci, Shilajit ve standart ilagskopolamin, %1'lik gumacacia
solisyonunda eritildi. Haloperidol (1.0 mg/kg; ip) ile katalepsi indUklendi. Birinci grup araci aldi (10.0 ml/kg), ikinci grup skopolamin (1.0 mg/kg) aldi ve geri kalan Ug
hayvan grubu Shilajit test biles i§ ini (2.5, 6.25 & 12.5 mg/kg) aldi. ve haloperidolden 30 dakika énce yedi gin boyunca tekrarlanan doz uygulamasi. Bu @lis mada, sulu
shilajit ekstraktinin 6n tedavisi, fareleri haloperidolin neden oldug u katalepsiden standart ilagskopolamin kadar etkili ve aslinda tekrarlanan uygulamada
skopolaminden daha iyi korumus tur. Calis mamiz, Shilajit'in klinik uygulamada antipsikotik ajanlarin ekstrapiramidal yan etkilerini 6nleme ve tedavi etmede adjuvan

bir ilagolarak aras tirilabileceg ini dis Undirmektedir.

Anahtar Kelimeler: S ilajit, katalepsi, haloperidol

GIRI 1S

Eski Hint Materia Medica'nin bitkisel bir ilaci olan Shilajit, ginimizin modern
zamanlarinda bile Hindu doktorlar tarafindan yaygin bir s ekilde kullaniimaktadir.
Charaka Samhita ve Sushruta Samhita'dan erken dénem ayurveda yazilari, shilajiti bir
rasayana (gendes tirici) kadar tum hastaliklara gare olarak tanimlar. Yas lanmayi
durdurmak ve gendes meyi sag lamak ign 6nerilmis tir. Mineral regne veya mikrobiyal
metabolitlerle karis tinlmis kaya katmanlari tarafindan sikis tirilmis humus ve

Noroleptik kaynakli katalepsi, uzun suredir Parkinsonizm igin iladarin taranmasinda
bir hayvan modeli olarak kullaniimaktadir. Katalepsi, dis aridan dayatilan bir
durus un dizeltilememesi olarak tanimlanmaktadir (13). Antikolinerjik iladar, deney

hayvanlarinda haloperidolin neden oldug u katalepsiye kars 1 koymada en etkilidir-(14) .

Ancak bu antikolinerjik iladar ag 1z kurulug u, kabizlik, idrar retansiyonu gibi ¢es itli yan
etkilere neden olur. Bu nedenle yan etkileri daha az olan yeni iladar igin arayis devam

organik bitki materyalinden olug an bir bitki fosili olarak elde edilen siyahimsi kahverengidain ekedia B@oraisamda, sentetik iladara gére siklikla daha az toksik ve yan etkisiz oldug u

(1,2),

Kimyasal analizler, sakizlar, albiminoidler, eser miktarda regne ve yag asidinin yani sira biyik
miktarda benzoik ve hipUrik asitler ve bunlarin tuzlarini ierdig ini géstermektedir. Tibbi agdan
bakildig inda, igndeki bas lica aktif maddeler benzoik asit ve benzoatlardir (3). Shilajit'in
Ayurveda'da bir tonik olarak kullanimi, hayvanlarda anti-stres etkileri gésteren himik asitler,
fulvik asitler, kumarinler ve triterpenlerle ilgili @lis malardan bir miktar destek alir (4).
Geleneksel kullanimlar 6ncelikle diyabet ve idrar yolu hastaliklarina odaklanir. 6dem, timérler,
zayiflama, epilepsi ve hatta delilik dahil. En ilgingaras tirma alis malarindan bazilari, shilajit'in
analjezik ve antiinflamatuar bir ajan, antitlser ilag(6), antidiyabetik ajan (7), anti-anksiyete
ajani (8) ve nootropik (6§ renme kazanimi ve hafiza geri kazanimini arttirici ) olarak ®),
kullanildig ini dog rulamaktadir. ajan(9). I svigre farelerinde, 6. giincildjit igime Kaolerbirlikte
uygulanmasi, morfinin neden oldug u analjeziye kars 1 tolerans gelis iminin énemli dlgide
engellenmesiyle sonudanmis tir (10). Shilajit'in besleyici tonik etkilerini deg erlendiren

aras tirmacilar, Shilajit ile beslenen farelerde gorilen kilo artis inin bir nedeni olarak gidanin
daha iyi kullaniimasini énermektedir (11). Shilajit'in farelerde 3 g/kg doza kadar oldukg givenli
oldug u bildirilmis tir (24 saat 6lim orani) (12)
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dis Undlen bitkisel Urinler arag tirlmaktadir.

Shilajit, NR-ANX C gibi poliherbal formulasyonlarin énemli bir biles enidir. Bu bitkisel
preparatin ve bazi bireysel biles enlerinin antikataleptik etkisi bildirilmis tir (15,16,17,18).
Yukarida bahsedilen bulgulara ve Shilajit'in NR-ANX-C'nin antikataleptik 6zellig indeki katkisina
dayanarak, bu galis ma Shilajit'in haloperidol kaynakl katalepsi fare modelindeki etkinlig ini
deg erlendirmek ign yapilmis tir.

MALZEMELER VE YONTEMLER
Hayvanlar:

Calis ma ign Kasturba tip faktitesi Mangalore'nin merkezi hayvan evinde
yetis tirilen yetis kin erkek albino fareler (25-30 gr ag irhi§ inda) kullanildi. Hayvanlar, standart
12 saat: 12 saat aydinlik/karanlik déngisu altinda barindirildi ve ad libitum yiyecek ve su ile
sag landi. Herhangi bir deneyden en az yedi gin énce laboratuvar kos ullarina alis malari
sag landi. Her hayvan sadece bir kez kullanildi. Deney is lemleri saat 10.00 ile 16.00 arasinda
gergekles tirilmis tir. Deney protokolii Kurumsal Hayvan Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve
clis ma, deney hayvanlarinin kullanimi ve bakimi ign Hindistan Ulusal Bilim Akademisi
Yénergelerine gére yiritulda.

i ladar:

Test ilaci Shilajit (Natural Remedies Pvt. Itd, Bangalore) ve standart
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Tablo 1: Ces itli tedavi gruplari ve dozlari

Gruplar Akut Kronik
(n=6) qlis mak qlis mak
. Kontrol- %1 Sakiz akasyas - 10.0ml/kg Tek doz 10 giin boyunca ginde bir kez
1 Skopolamin 1mg/kg Tek doz 10 gin boyunca giinde bir kez
jul Shilajit 2,5 mg/kg Shilajit Tek doz 10 gin boyunca ginde bir kez
v 6,25 mg/kg Tek doz 10 gin boyunca ginde bir kez

$ ilajit 12.5mg/kg Tek doz 10 gin boyunca giinde bir kez

ilagScopolamine (German Remedies Ltd., Mumbai) %1 akasya zamki solisyonunda
sispanse edildi/g@zuldive ag 1zdan uygulandi. Haloperidol (RPG Life Sciences Ltd., Mumbai)
distile suda ¢gdzlldU ve intraperitoneal yoldan verildi. Hayvan gruplari ve her grubun aldig 1
ilagdozlari tablo 1'de gésterilmektedir.

Deneysel tasarim:

Haloperidol ile indiklenen Katalepsi (HIC): Ara¢/iladarin uygulanmasindan otuz dakika
sonra, katalepsiyi indiklemek ign intraperitoneal yolla haloperidol (1 mg/kg vicut ag irhg 1)
uygulandi. Bu haloperidol dozu orta derecede katalepsi olus turmak ign sedlimis tir,
boylece fenomenin zayiflamasi veya giidenmesi tespit edilebilir (19). Haloperidol
uygulamasindan 30, 60, 90, 120 ve 240 dakika sonra katalepsi derecesi standart bar testine
benzer bir ydontemle 6lglldii(20) .

Katalepsi, farenin her iki 6n uzuvlari uzatiimis ve 4 cm yikseklig inde (1.0 cm @pinda)

ahs ap bir qubuk (zerinde dinlenirken dayatilan bir pozisyonu korudug u sire agsindan
deg erlendirildi. Katalepsi son noktasinin, her iki 6n pengenin qubuktan gkarilmasi veya
hayvanin kes if amadi bas ni hareket ettirmesi oldug u kabul edildi. Gézlemlerin kaydi
sirasinda 1100 saniye kesme suresi uygulanmis tir(17). Hayvanlar, belirlemeler arasinda
bireysel ev kafeslerine geri génderildi. Tim gézlemler 10.00-16.00 saatleri arasinda 23-25°C
sicakliktaki sessiz bir odada yapilmis tir.

Puanlama yoéntemi:

Hayvan empoze edilen durus u en az 20 saniye sirdirirse kataleptik olarak kabul edildi
ve bir puan verildi. Kataleptik postirin sirdurdlddg Uher 20 saniyelik ek stre ign bir puan
verildi. Hayvanlar, 30 dakikalik zaman araliklarinda iki kez test edildi ve yalnizca daha uzun
hareketsizlik stresi dikkate alindi(19) .

Akut @lis mada, Shilajit ve skopolamin, haloperidol uygulamasindan 30 dakika énce tek
doz halinde uygulandi. Kronik @alis mada, bu iladar yedi gin boyunca haloperidol
uygulamasindan 30 dakika 6nce ginde bir kez uygulandi. Tedavinin birinci ve yedinci
glninde haloperidol uygulamasindan 30 dakika sonra katalepsi belirlendi.

I statistiksel analiz:
Her grup ign ortalama + SEM hesaplandi ve veriler tek yonli ANOVA ve ardindan Dunnet

¢klu kars ilag tirma testi ile analiz edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analiz ign kullanilan istatistik paketi SPSS versiyon 11.0'dir.

SONUCLAR
Akut @alis ma:

Calis manin akut fazinda (Tablo 2), énceden skopolamin (1 mg/kg) uygulamasi, 30
dakikanin sonunda gézlendig inde kataleptik skoru deg is tirmedi. Bununla birlikte, 60
dakikadan itibaren, standart ilag gdzlem siresi boyunca, yani 240 dakikaya kadar kataleptik
skoru énemli élgide azaltt. Ote yandan, test edilen tim dozlarda (0.8mg/kg, 2mg/kg ve
4mag/kg) Shilajit, kataleptik puani 6nemli élgide azaltti.
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gozlemler, yani 30. dakikadan 240. dakikaya kadar.

Kronik Calis ma:

Kronik galis mada (Tablo 3), tim dozlarda (0.8mg/kg, 2mg/kg ve 4mg/kg) skopolamin
(1mag/kg) ve shilajit uygulamasi, tim tedavi boyunca arada tedavi edilen grupla

kars 1las tirildi§ inda kataleptik skoru 6nemli élgide azaltti. gézlem dénemi. Shilajit ile
tedavi edilen gruplar, haloperidol uygulamasindan 30 dakika sonra (akut alis maya
benzer) kataleptik skorlarda énemli bir azalma gdsterse de, azalma doza bag I deg ildi.
Kataleptik skorlar, kullanilan tim dozlarda kars ilas tirilabilir s ekilde benzerdi. Shilajit'in
tm dozlarinda kataleptik skorlar, skopolaminle tedavi edilen gruplardan énemli 6lgide
daha dis Uktlve bu da skopolaminden daha gugu bir etkiyi gésteriyordu.

Tablo 2: Shilajit'in haloperidole bag I kata leptik skor (zerinde akut uygulamasi

Tedaviler Sire sonunda kataleptik skor (dakika) 30dk 60dk

(ml veya mg/kg 90dk 120 dakika 240 dakika

Kontrol %1 Sakiz
akasya 10,0ml/kg
Skopolamin 1,0 mg 13,1£1,1 17,1+0,9%* 22,5+1,4** § ilajit 2,5mg 12,5+2,0%

10,0£2,0%* 11,5+1,0%* § ilajit1@,35mggl 0584 DIET B ERE* 1BERDDAAFShilajit

20,6+0,8 29,6+2,6 31,4414 31.0£3.1 39,1+2,9
18,1£2,4%* 17,6+1,4%*
14,0£2,4%* 14,0£2,4**
16,8+3,4%* 14,641,87**
11,8+1,0%* 7,84+1,07** 8,04

33,96

(Deg erler ortalama + SEM'dir, tek yonli ANOVA ve ardindan Dunnet ¢oklu
kars ilas tirma testi ile istatistiksel analiz; *Kontrol ile kars ilas tirildi§ inda
*P<0,05,**P<0,01)

Tablo 3: Shilajit'in haloperidol ile indiklenen kataleptik skor (zerinde kronik uygulamasi

Tedaviler (ml Sire sonunda kataleptik skor (dakika) 30dk 60dk

veya mg/kg) 90dk 120 dakika 240 dakika

Kontrol %1 Sakiz 25,0+2,4 akasya 29,6+ 2,6 39.0+4.1 41,8+2,6 45,5+ 2,9

10,0ml/kg Skopolamin 1,0 mg

13,6+0,4** Shilajit 2,5mg 6,0+0,8** 15,8+0,4** 18,3£0,4** 16,6+0,4%* 14,5£0,5%*

Shilajit 6,25mg 5,6+0,6** Skjkaiid, 325fg 10,0+1,5%% 9,041,6%* 6,620,6%* 8,5+0,9%*

deg eri 75,73 6,3+0,7*%* 7,6+0,80** 9,141,1%* 7,3+1,7%*
7,1£0,7%* 10,0+0,9** 9,3+ 0,9*%* 6,3+0,7*%*
42,01 39,16 103,47 61,09

(Deg erler ortalama + SEM'dir, tek yonli ANOVA ve ardindan Dunnet'in oklu
kars 1las tirma testi ile istatistiksel analiz; *P<0.05, **P<0.01, kontrol ile
kars 1las tinldig inda)

TARTIS MA

Kemirgenlerde haloperidol kaynakli kataleptik durum, antipsikotik ajanlarin ekstrapiramidal
yan etkilerini test etmek igin model olarak kullaniimis tir (13). Katalepsi patofizyolojik
temeli hala belirsizlig ini koruyor. Santral kolinerjik disfonksiyonu (14), gama-amino btirik
asit (GABA) eksiklig ini (21) , oksidatif stresi (22) ve 5-hidroksi triptamin (5-HT) ,
disfonksiyonunu (23) ima eden teoriler 6ne striimds tur. Noroleptik kaynakli katalepsi,
post sinaptik striatal dopamin D1 ve D2 reseptdérlerinin blokajina bag lanmis tir (13).
Haloperidol, 6ncelikle mezolimbik-mezokortikal yolda bir D2 reseptéri antagonisti olarak
hareket eden iyi bilinen bir néroleptiktir. Segci olmayan etkisi nedeniyle, insanlarda
ekstrapiramidal yan etkilerin (24) ve hayvanlarda katalepsi (13) gelis imine yol agan
nigrostriatal yoldaki sinaptik sonrasi D2 reseptérlerinin blokajini da Uretir . Bu kanitlara

rag men, asetilkolin, serotonin, anjiyotensin, adenosin veya opioidler gibi dig er bazi
nérotransmiterler de sudanmis tir (25). Ces itli nérotransmiterlerin katalepsideki etkilerine
ek olarak, reaktif oksijen tirlerinin de haloperidole bag I toksisitede rol oynadig 1 6ne
strdlmUs tlr (26). Kanitlar, kemirgenlerde néroleptik kaynakli katalepsiyi gidendiren veya
azaltan iladarin, insanlarda sirasiyla ekstrapiramidal belirtileri s iddetlendirebileceg ini
veya azaltabileceg ini gostermektedir (27)
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@ls mada, sulu shilajit ekstraktinin én is lemi, fareleri haloperidol tarafindan ingduklgﬁen katalepsiden } S
standart ilagskopolamin kadar etkili ve aslinda tekrarlanan dozlarda skopoIamindenjeajﬁﬁﬁﬁyiﬁfﬁgﬁi@%33'{'?’”'”S'@"'a'da hafiza, kaygt ve beyin monoaminleri tzerindeki

yoénetim.

Ayrica test ilaci, akut @@alis mada skopolamine kiyasla daha hizli etki bas langic
da gosterdi. Antikataleptik etki, doza bag I yanitlar gézlenmemesine rag men,
tek bir doza gore shilajit tekrar tekrar uygulandig inda daha belirgindir. Shilajitin
HIC'ye karg 1 koruyucu etkisi, shilajitin biles enlerden biri oldug u poliherbal
Urin NR-ANX-C'nin antikataleptik aktivitesi hakkindaki énceki raporlarimizia
tutarhydi (15)

Daha onceki davranis sal aras tirmalar, shilajitin kemirgen beyninde dopamin
dongUsinuartirdig ini, serotonin déngUsinu azaltti§g ini ve dnemli bir oksidatif
serbest radikal sipUrme aktivitesi uyguladig ini (8,28,29) 6ne sirdl. Bu nedenle,
shilajitin antikataleptik etkisi, hem dopamin kolaylas tirict hem de antioksidan
aktiviteye bag I olabilir. Aras tirma verileri ayrica Shilajit'in sian beyninde kortikal
ve bazal 6n beyin kolinerjik sinyal transdiksiyon kaskadindaki bazi olaylari
etkiledig ini gostermis tir (30). Bununla birlikte, daha fazla deneysel paradigma ve
nérokimyasal analiz kullanilarak daha fazla aras tirma, shilajit'in antikataleptik
aktivitesi hakkinda fikir verebilir.

Sonugolarak, bu @als manin bulgular, klinik uygulamada antipsikotik ajanlarin
ekstrapiramidal yan etkilerinin 6nlenmesinde ve tedavisinde shilajitin potansiyel
bir alternatif/adjuvan ilagolarak taranabileceg ini dis UndiUrmektedir.
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