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Valeriana officinalis kok ekstraktinin

ile degerlendirilmesi

antidepresan etkisinin zorlu yuzme testi

Evaluating the antidepressant effect of Valeriana officinalis root extract with forced swim test

Yusuf Hakan Dogan’, Sidika Dogan?, Serdar Demirgoren®

Ozet

Amac: Bitkisel kaynakli tedavi yontemleri cok eski zamanlardan
bu yana, -basta Misir, Simer ve Cin'de- kullaniimistir. Bu bitkiler-
den biri, anksiyolitik, sindirim spazmlarini ¢6zlct ve uykuya yar-
dimci olarak kullanilan Valeriana officinalis'tir. Bu calismanin ama-
i uykusuzlukta kullanilan valerian ekstraktinin antidepresan etki
taslyip tasimadiginin arastiriimasidir.

Yontem: Sprague-Dawley cinsi 20 erkek sican rastgele iki gruba
ayrilarak, bir gruba, her sabah, Valeriana officinalis kok ekstrakti,
diger gruba ise %5 dekstroz eriyigi verildi. 11. ve 12. gun zorlu
ylzme testi (Porsolt) uygulandi.

Bulgular: 1. ginde, valerian kok ekstrakti alan grubun hareketsiz
kalma (donma) stresi plasebo grubundan anlamli derecede kisa
bulundu (sirasiyla 42.4+27.1 ve 145+91.3 saniye) (p=0.00963). 1.
ve 2. gunun ilk 5 dakikalari kiyaslandiginda gruplarin (F=8.941,
p=0.009) ve tedavilerin (F=6.888, p=0.018) donma sureleri istatis-
tiksel olarak anlamli derecede farkli idi. Valerian grubunun 1. gu-
nun ilk 5 dakikasindaki donma stiresi 3+3.92 saniye, 2. gtinde ise
14+25.5 saniye iken, plasebo grubunda ilk gtin 20.9£23.1 saniye,
2. gun ise 44.9+32.1 saniye idi.

Sonugc: Valerian grubundaki donma suresinin, ilk 5 dakikada ve
toplamda daha kisa olmasi, anksiyolitik etkiyi gostermektedir; va-
lerian grubundaki donma stresinin 2. gtindeki artisinin plasebo
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede kisa olmasi ise an-
tidepresan etkinlige isaret edebilir.

Anahtar sozcikler: Valerian, zorlu yizme testi (Porsolt), anksiye-
te, depresyon.

Summary

Objective: Herbs are used as a traditional treatment methods
from ancient times, especially in Egypt, in Sumer and in China. One
of these herbs is Valeriana officinalis used for its anxiolitic and gas-
trointestinal spasmolytic effects and as a sleep aid. This study was
performed to investigate especially the antidepressant effect of
valerian extract used for insomnia.

Methods: Twenty male Sprague-Dawley rats were divided into
two groups randomly and every morning one group took Valeriana
officinalis root extract and the other took %5 dextrose solution. A
forced swim test (Porsolt) was applied on the 11th and 12th days.

Results: On the first day, the freeze duration of the valerian group
was significantly shorter than the placebo group (42.4+27.1 and
145+91.3 second respectively) (p=0.00963). There was also statis-
ticaly significant difference between the freeze duration of the first
5 minutes of the first and the second days between the two groups
(F=8.941, p=0.009) and the two treatments (F=6.888, p=0.018).
The first 5 minutes freeze duration of the valerian group in the first
day was 3+3.92 seconds and 14+25.5 seconds in the second day,
whereas in the placebo group it was 20.9+23.1 seconds in the first
day and 44.9+32.1 seconds in the second day.

Conclusions: The shorter freeze duration in valerian group in the
first 5 minutes and in the total period of the first day show the
existence of an anxiolytic effect. The fact that, the freeze duration
of the valerian group was statisticaly shorter than the freeze dura-
tion of the placebo group, may indicate an antidepressant effect.

Key words: Valerian, forced swim test (Porsolt), anxiety, depression.
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itkisel kaynakli tedavi yontemleri insanligin varo-
B lusundan bu yana, -basta eski Misir, Siimer ve

Cin’de olmak iizere- kullanilmigtir. Bu konudaki
en eski belgelerden biri, milattan 6nce 1550 yillarinda
yazildig1 diisiiniilen Ebers Papirusu’dur.’ Bitkisel kay-
nakli tirtinler, gintimiizde de ¢ok degisik amaclarla kul-
lanilmaktadir. Bunlardan biri, anksiyolitik, sindirim
spazmlarini ¢6ziici ve uykusuzluk giderici olarak kullani-
lan valerian ekstrakuidir. Valerian, 250’den fazla bitki ce-
sidini kapsayan Valeriana ailesinin (Valerianaceae) ortak
adidir. Hemen her tiir Valeriana kokii benzer tibbi icerik
ve nitelik tastmakla birlikte, Bat1 iilkelerinde kullanilan
preparatlarda, daha ziyade Valeriana officinalis (kedi otu)
kullanilir.” Bitkinin, insanda ve hayvanlarda anksiyolitik
etkisi i¢in kanitlar vardir.’ Valerian’m anksiyolitik ve se-
datif etkisi serotonin, norepinefrin ve adenozin iletimini
etkilemesine bagli olabilir. Valerian’dan ayristirilmig
150’den fazla maddenin hicbiri tek bagina etkili degildir;
etkinin timinin sinerjisinden dogdugu distinilmekte-
dir.” Valerian, GABA ve diger nérotransmitterlerle etki-
lesir,” doza bagli GABA salinimina yol acar.’ Valerian,
ayn1 zamanda, beyinde, sedasyonla birlikte meydana ge-
len enzimle uyarilmig GABA yikimini inhibe eder.” Vale-
rian lignan hidroksipinoresinol, benzodiazepin reseptor-
lerine baglanir.” Valerian’m 6zellikle serotonin ve nore-
pinefrin sistemlerini etkilemesi, antidepresan etki goste-

rebilecegini diistindiirmektedir.

Gere¢ ve Yontem
Hayvanlar

Bu deneyde, ortalama agirligi 144.5+20.6 g olan
Sprague-Dawley cinsi 20 yetiskin, erkek, albino sican
kullanildi. Siganlar, bir hafta dnce, her kafeste 5 adet ola-
cak sekilde deney ortamina alindi, serbest yem ve su ile
beslendi, ortamda standart 1s1, nem ve 11k (12:12 aydin-

lik/karanlik dongiisii) saglandi.

ilag

Insanda, uykusuzluk tedavisinde agiz yoluyla 300-600
mg valerian kék ekstrakt verilir.” Piyasada bulunan Va-

leriana officinalis formiilleri yerel eczaneden temin edildi

(Valerian Root Extract, Solgar Vitamin and Herb, Le-

onia, N.J. 07605 USA). Her kapsiil 300 mg ham valerian
tozu (kok) ve 150 mg standardize kok ekstrakt1 (%0.8 va-
lerianik asit) iceriyordu. Bitkisel tirtin her sabah %5

dekstroz icinde santrifiije edilerek eriyik haline getirildi.

Protokol

Sicanlar rastgele iki gruba ayrildi. 12 giin boyunca,
her sabah saat 09.00-10.00 arasinda bir gruba valerian
kok ekstrakti, diger gruba %5 dekstroz eriyigi agizdan
verildi. 11. ve 12. giinlerde her iki gruba zorlu yiizme tes-
ti (Porsolt) uygulandi. Her iki giinde yiizme, dalma, ¢a-
balama ve donma siireleri her sican igin ayri ayri, yari

otomatik bir sistemle kaydedildi.

Zorlu YUzme Testi

1977’de, Porsolt, Lepichan ve Jalfee’nin gelistirdikle-
ri iki agamali zorlu ylizme testi, antidepresanlarin etkin-
ligini ve beyin kimyas1 degisikliklerini gézlemede kulla-
nilan bir hayvan depresyon modelidir. Hayvanlar, kaga-

mayacaklar1 bir ortamda yiizmeye zorlanirlar (Sekil 1)."

Sicanlar, 50 cm yiiksekliginde, 30 cm capinda pleksig-
las silindir bir tankta yizdirilir. Su dizeyi hayvanlarin
yere dayanmalarina, kenara tutunarak ve sicrayarak diga-
r1 ¢itkmalarma izin vermez. Suyun sicakligi 24 °C’dir, su,
her hayvandan sonra degistirilir. Sicanlar, 1. giin 15 da-
kika, 2. giin 6 dakika zorla yiizdirildikten sonra, havlu
ile kurulanarak kafeslerine kaldirilir. Test boyunca de-
neklerin bireysel davraniglar1 gézlenerek, bilgisayara kay-
dedilir, her giin, deneyin 1-6. dakikalar arasindaki 5 da-
kikalik bolimi degerlendirilir.

Zorlu yiizme testi sirasinda su davranis degiskenleri
ol¢iiliir:

® Hareketsiz kalma (“freeze”, donma) davranigi; hay-
vanin nefes alma diginda hi¢ hareket etmedigi stire sani-
ye cinsinden kaydedilir. Siganin davramigsal caresizligini
yansitan bu degisken depresyon gostergesi olarak kabul
edilir.

® Micadele (struggling) davranisi; sicanin silindirden
kurtulmak icin yaptig1 kenara tirmanma hareketi saniye
cinsinden kaydedilir. Sicanin davranigsal caresizlik, baska

bir deyisle depresyonda olmadiginin géstergesi olarak

kabul edilir.
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Sekil 1. Zorlu ytizme testi (Porsolt) uygulamasi.

® Yiizme (swimming) davranigi; sicanin normal yiiz-
me hareketleri saniye cinsinden kaydedilir. Siganin dep-

resyonda olmadiginin gostergesi olarak kabul edilir.

® Dalma (diving) davranigi; saniye cinsinden kaydedi-
lir. Kacis yolu aranmasidir, miicadele davranisinin esde-

geri olarak kabul edilebilir.

Etik
Bu protokol ve uygulamalar Ege Universitesi Hayvan

Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup Communities
Council Directive (86/609/EEC)’e uygundur.

istatistik Analiz

Verilere SPSS versiyon 14.0 istatistik programi
(SPSS Inc., 233 South Wacker Drive, 11th floor, Chica-
go, IL 60606-6307) ile varyans analizi uygulandi. Faktor-
ler seanslar (birinci ve ikinci giin) ve uygulama (valerian
ve plasebo) olarak belirlendi. Bagimli degiskenler ise
yizme, ¢abalama, dalma ve donma siireleri idi. Siganlarin
viicut agirliklari paired-sample t test ile karsilagtirildi, so-
nugclar ortalamazstandart sapma olarak verildi; p<0.05 is-

tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Zorlu yiizme testinin 1. giiniinde gruplar arasinda ytiz-

me, dalma ve ¢abalama agisindan fark yoktu, valerian kok

ekstrakti verilen grubun donma siireleri (42.4+27.1 sani-
ye) kontrol grubuna (145+91.3 saniye) gore istatistiksel
olarak anlamli derecede kisa idi (p=0.00963) (Sekil 2). Yi-
ne 1. ve 2. giiniin ilk 5 dakikalarinda gruplarin yiizme, dal-
ma ve c¢abalama siirelerinde fark yoktu, gruplarin
(F=8.941, p=0.009) ve uygulamalarin (F=6.888, p=0.018)
donma siireleri ise anlamli derecede farkh idi (Sekil 3).
Valerian kok ekstrakti alan siganlarda ilk 5 dakikada don-
ma siiresi 1. giin 3+3.92 sn, 2. giin 14£25.5 sn iken, diger
grupta, 1. gtin 20.9+23.1 sn, 2. giin 44.9+32.1 sn idi. Ayni
sekilde valerian kok ekstrakt alanlarda 1. giindeki 15 da-
kikalik donma siiresi plasebo grubundan anlaml derecede
kisaydi (42+27.1 sn vs 145+91.3 sn, p<0.05) (Tablo 1).

Tartisma

Andreatini ve arkadaslari, genel anksiyete bozuklugu
tanist almug 36 kisiye, randomize, ¢ift kor yontemle 4 haf-
ta stireyle plasebo, diazepam ve giinde 3 kez 50 mg vale-
rian ekstrakti (%80 dihidrovalerat, %15 valerat ve %5
acevalerat) verdiler. Hamilton Anksiyete Skalasi (HAM-
A) ile, diazepam ve valerian alan gruplarda psisik faktor-
lerin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini sap-
tadilar.”" Cropley ve arkadaslari randomize kontrolli
yontemle, goniilli, 54 saglikli kadinda laboratuvar kogul-
larinda olusturulan stresin fizyolojik bulgularini gider-

mek icin 7 giin boyunca, giinde bir defa 120 mg kava
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Sekil 2. 1. gin (15 dk yltzddrtlme) toplam donma streleri. Valerian
kok ekstrakti verilen grupta donma suresi 42.4+27.1 saniye, kontrol
grubunda ise 145+91.3 saniyedir, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.00963).(Grafik ortalama+SEM (Standard Error of the
Mean - ortalamanin standart hatasi) olarak cizilmistir).

(kok seklindeki govdesinden yararlanilan bir giiney pasi-
fik biber bitkisi; Piper Methysticum), 600 mg valerian ve
plasebo verdiler: Valerian ve kava, sistolik kan basinci ce-
vabini, kalp hizlanmasini ve hissedilen 6znel stresi istatis-
tiksel olarak diisiirdii.” Calismamizda, valerian kok eks-
trakt1 alan siganlarda hem 1. giintin 15 dakikasinda, hem
de 2. giintin 6 dakikalik zorlu yiizdiirme stiresinde kon-
trol grubuna gore daha az donma davramg goriildi. Bu
bulgular, yukaridaki, insanlar tizerindeki ¢aligmalarda ol-
dugu gibi, valerianin anksiyolitik etkinlifine isaret et-
mektedir.

Bunun diginda; valerian kok ektrakti alanlarda, 2. gii-
ntin ilk 5 dakikasindaki donma siiresinin, 1. giine gore

artmasi, ancak, artisgin kontrol grubundakinden anlamli

Sekil 3. Her iki grubun 1. ve 2. ginlerde yapilan zorlu yizme testinin
ilk 5 dakikalarindaki donma streleri. Donma sureleri karsilastirildigin-
da; hem gruplar arasinda (F=8.941, p=0.009) hem de yapilan uygula-
malar arasinda (F=6.888, p=0.018) anlamli fark tespit edilmistir (Gra-
fik Ortalama+SEM olarak cizilmistir).

derecede kisa olmasi, ekstraktin antidepresan etkisi ola-
bilecegine isaret etmektedir. Son zamanlarda Tang ve ar-
kadaglarinin, sicanlarda, orta diizeyde kronik stresle te-
tiklenmis depresyonda valerian’in beyin hipokampusun-
daki hiicre ¢cogalmasina ve 5-HT diizeyine etkisini arag-
uran caligmalari, kiiciik doz valerianin depresif sicanlar-
da hiicre cogalmasimni ve 5-HT diizeyini uyarabilecegini
ve hasar gormus hipokampus néronlarini koruyabilece-
gini gosterdi.” Valerian’m igerdigi etken maddeler, sero-
toninerjik ve noradrenerjik yolaklar: ve iletici diizeyleri
etkiler'* GABA ile etkilesir;” doza bagl bir GABA sali-
mina neden olur’ ayn1 zamanda sedasyonla birlikte be-
yindeki enzimle uyarilmig GABA yikimini inhibe eder.’

Depresyon olusumuyla ilgili 6nemli teorilerden biri, ka-

Tablo 1. Valerian ve plasebo gruplarinin birinci ve ikinci gunlerde ilk 5 dakikalardaki donma, ytzme, dalma ve ¢abalama sureleri

1. giin (ilk 5 dk)

2. giin (ilk 5 dk)

Gruplar

o Donma Yiizme Dalma Cabalama Donma Yiizme Dalma Cabalama
Valerian 3+3.92* 124+51.9 17.2+11.4 141£51.3 14+25.5* 153+80.6 0.8+1.75 125+83.4
Plasebo 20.9+23.1 110+8.39 7+6.96 142+37.6 44.9+32.1 105+45.6 3.22+6.04 140+19.3

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir (*p<0.05).
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tekolamin"" ve serotonin (5-HT) hipotezidir.”” Depres-
yonda, beyin omurilik sivisinda, dopamin (DA) metabo-
liti homovanilik asit (HVA)"” ve GABA" diizeylerinin
azaldi@1 gosterilmigtir. Tim bunlari degerlendirdigimiz-
de valerian’m degisik etkileriyle, bir¢ok yoldan antidep-
resan etkinlik gosterebilecegi acikur. Caligmamizda,
ikinci giindeki donma siiresinin, kontrollere gére daha

kisa olmas1 bu etkinin sonucu olabilir.
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