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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist
T1bbi Farmakoloji Anabilim Dali
Tibbi Farmakoloji
Yuksek Lisans Tezi

MYRISTICA FRAGRANS (MUSKAT) EKSTRESININ SICANLARDA
ANTIEPILEPTIK VE ANTIiDEPRESAN BENZERI ETKIiLERININ
ARASTIRILMASI

Safa BAKERAH

Konya-2024

Epilepsi ve depresyon diinya ¢apinda yaygin goriilen kronik hastaliklardir. Bu hastaliklar insanlarin
yasam kalitesini ve performansini ciddi sekilde etkilemektedir. Epilepsi ve depresyon ilaglarinin ¢ok sayida yan
etkiye sahip oldugu i¢in ¢ogu hastada yeterli etkinlik gostermedigi bildirilmistir. Dolayisiyla, daha etkili ve daha
guvenli alternatiflerin bulunmasi énemlidir. Myristica fragrans bazi gastrointestinal sistem problemleri, ¢esitli
deri enfeksiyonlari ve romatizmal hastaliklar, psikolojik rahatsizliklar ve santral sinir sistemi ile ilgili bazi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica antiepileptik ve antidepresan benzeri aktiviteye sahip olduguna
inanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci Myristica fragrans ekstraktinin antiepileptik ve antidepresan etkisini
aragtirmaktir. MF ekstresi superkritik-karbondioksit sistemi (Sk-CO2) ile elde edildi. Myristica fragrans
ekstraktinin antiepileptik etkisi akut PTZ nobet testi ile, antidepresan benzeri etkisi ise zorunlu yiizme testi
(ZYT) ile test edildi. MFE'in 100 ve 200 mg/kg uygulandigi siganlarda, myoklonik konviilsiyonlarin baslama
zamaninin belirgin sekilde uzadigi bulundu. MF ekstraktinin 100 ve 200 mg/kg dozlarinin tonik konviilsiyonlari
Onledigi goriildd. Bununla beraber, MFE'nin 100 mg/kg dozunda, zorunlu yiizme testinde immobilizasyon

siiresini azalttig1 gozlendi. MFE'nin daha yiiksek dozu (200 mg/kg) ise immobilizasyon zamanini etkilemedi.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Epilepsi, Myristica fragrans, Sican, Siiperkritik karbondioksid

ekstraksiyonu.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Pharmacology
Medical Pharmacology
Master Thesis

INVESTIGATION OF THE ANTIEPILEPTIC AND ANTIDEPRESSANT-LIKE
EFFECTS OF MYRISTICA FRAGRANS (NUTMEG) EXTRACT IN RATS

Safa BAKERAH

Konya-2024

Epilepsy and depression are common chronic diseases worldwide. Those diseases affect patients quality
of life and performance. In the same time the treatement is not satisfying for most patients that’s why trying to
find more effective and safer alternative is needed. Myristica fragrans is used in the treatment of some
gastrointestinal system problems, various skin infections and rheumatic diseases, psychological disorders and
some diseases related to the central nervous system. It is also believed to have an antiepileptic and antidepressant
activity. The purpose of this study was to evalute antiepileptic and antidepressant-like effects of Myristica
fragrans extract. Nutmeg oil was extracted by supercritical-carbon dioxide apparatus (SC-CO2). Antiepileptic
effect of Myristica fragrans extract was tested by acute PTZ seizure test while its antidepressant-like effect was
tested by forced swim test (FST). Results showed that the onset of myoclonic jerks and clonic convulsions for all
animals that received nutmeg extract were delayed significantly in comparing to control group. Additionally, 200
mg/kg dose was the most markable dose to prolong the onset of first myoclonic twitching. Obviously, nutmeg
extract administrated at 100 and 200 mg/kg prevented tonic convulsions. Oral MFE 100 appeared to have an
antidepressant-like effect in treated rats, with a significant reduction in immobility time, whereas higher doses of
MFE were ineffective.

Keywords: Depression, Epilepsy, Myristica fragrans, Rat, Supercritical carbon dioxide extraction.
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1. GIRIS VE AMAC

Muskat veya kii¢iik hindistan cevizinin genel ad1 olan Myristica fragrans, Myristicace
ailesine ait, yapraklarini dokmeyen bir agagtir. Myristica fragrans ana vatani olan
Endonezya’da hem geleneksel tipta hem de yemeklerde baharat olarak yaygin bir sekilde
kullanilir. Myristica fragrans tohumlar1 kokulu bir aromaya sahiptir ve kahverengi renkte
olabilir (Abourashed ve El-Alfy, 2016; Ali ve ark., 2018; Gupta ve ark., 2020; Nair, 2021).

Myristica fragrans cekirdeginin ana bileseni ugucu yaglardir. Igeriginde ayrica
karbonhidrat ve proteinler de bulunmaktadir. Canlilar i¢in 6énemli mineraller olan kalsiyum,
¢inko, magnezyum, demir ve bakir yaninda lifler, su, nisasta, sodyum ve potasyum gibi
elektrolitler, ayrica C, E ve A gibi baz1 vitaminleri de icerir (Gupta ve ark., 2020). Birgok
caligma, Myristica fragrans esansiyel yaginin bilesenlerini analiz etmeye ve tespit etmeye
odaklanmaktadir. Ana ve biyoaktif bilesikler, fenilpropanlar (safrol, elemisin ve miristisin), 4-
terpinol, izoeugenol, eugenol (6jenol), limonen, sabinen gibi terpenlerdir (Muchtaridi ve ark.,
2010; Naeem ve ark., 2016; Al-Qahtani ve ark., 2022).

Myristica fragrans dispepsi, kolik ve siskinlik gibi bazi gastrointestinal sistem
problemlerinde, ¢esitli cilt enfeksiyonlar1 ve romatizmal hastaliklarda, psikolojik bozukluklar
ve santral sinir sistemini (SSS) ilgilendiren bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Warsito, 2021). Cesitli ¢aligmalarda, MFE"';n antinosiseptif ve anksiyolitik etkileri oldugu
kanitlanmistir (Olajide ve ark., 2000). Ayrica, Myristica fragrans ekstraktinin antiepileptik ve

antidepresan aktiviteye sahip olduguna inanilmaktadir.

Epileptik nobetler, inhibitor ve eksitatdr noronlar arasindaki dengesizlik nedeniyle
beyindeki anormal elektriksel aktiviteye bagli ataklardir. Yapilan klinik ¢alismalarda epilepsi
hastalariin yaklasik %701 su anda kullanilan antiepileptik ilaglara yanit vermekte, %30°u ise
farmakolojik tedaviye direng gostermekte ve hastaligin semptomlar: giderek artan bir sekilde
nilks etmektedir (Inan ve Biiyiikafsar, 2008). Bununla beraber énemli bir halk saghg: sorunu
olan depresyon, saglikli bir yagsamin niteligindeki ve islevindeki diisiis ile baglantili, mortalite
ile iliskili, ciddi ve tekrarlayan bir hastaliktir. Depresyonda uygulanan tedavi yontemlerinin
basinda ise antidepresan ila¢ kullamimi gelmektedir. Ancak, mevcut antidepresan ilag
tedavilerinin fazlaligina ragmen depresyon hastalarinin sadece iicte biri birinci basamak

tedaviye yanit verirler (Inan ve ark., 2015).



Yukarida belirtilen tiim hususlar1 dikkate alarak, bu ¢alismanin amaci, epilepsi ve
depresyon tedavisinde kullanilabilecek daha giivenli ve daha etkili bir molekil bulmaktir. Son
yillarda hem epilepsi hem de depresyon tedavisinde ilaglarin yami sira bitkisel iirlinlerin
kullanim1 da artmaktadir. Myristica fragrans'in antiepileptik ve antidepresan etkileri hakkinda
yeterli bir bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda siiperkritik karbondioksit ekstraksiyon
yontemi ile elde edilen saf Myristica Fragrans ekstraktinin si¢anlarda antiepileptik ve

antidepresan benzeri etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Myristica Fragrans (Muskat) Hakkinda Genel Bilgiler
2.1.1. Myristica fragrans’in (muskat) botanik tanim

Muskat veya kii¢iik hindistan cevizinin genel ad1 olan Myristica fragrans, Myristicace
ailesine ait, yapraklarim1 dokmeyen bir agactir. MF ana vatam1 olan Endonezya’da hem
geleneksel tipta hem de yemeklerde baharat olarak yaygin bir sekilde kullanilir. MF agacinin
biiylimesi i¢in 1lik-sicak arasi ve tropikal ortama ihtiyaci vardir; bu nedenle Cin, Hindistan,
Tayvan, Sri Lanka ve Malezya'da yetistirilmektedir. Biiylimesi i¢in Onerilen sicaklik araligi
22 - 34 °C arasindadir, ancak ayni zamanda 12 - 38 °C arasindaki sicakliklara da
dayanabilmektedir. Yillik ortalama MF {iretiminin 10.000 - 12.000 ton arasinda ve yillik
ortalama tlketimin ise 9.000 ton civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Endonezya, irettigi
muskatin yaklagik %75'ini diinya pazarina sunmasina ragmen, diinya capinda muskat
tilketiminde bir artis vardir. MF agaci yaklasik 9 - 12 m boyuna ulasabilir, ancak 20 m’ye
veya daha fazlasina da ulasilabilimektedir. Yuvarlak sarims1 meyvelerin renk ve sekil olarak
kayis1 veya seftaliye benzedigi goriiliir. Bunlar, meyvenin sert siyah muskat tohumunu
cevreleyen “mace” veya “aril”i (i¢ kafes benzeri kirmiz1 zar) gosterecek sekilde patladiginda
hasat edilmektedir. MF tohumlar1 kokulu bir aromaya sahiptir ve kahverengi renkte olabilir.
Boyutlar1 2.0 — 3.5 cm uzunlugunda ve ¢aplari da 1.5 — 2.8 cm araliginda olabilir. Bu asamada
MF tohumlar1 kurutulur ve satilmaya hazir hale gelir. MF’1n diinya c¢apinda birgok farkli adi
vardir; Endonezyacada pala, Hintge'de jaiphal, Arapg¢a'da josat attib (kokusu nedeniyle),
Ingilizce'de nutmeg, ve Tiirk¢e'de muskat veya kiigiik Hindistan cevizi. Hem erkek hem de
disi MF agaglar1 mevcuttur. MF agaclar1 9 yasina gelene kadar ¢icek agmaya baglamazlar ve
sonra 75 yil boyunca durmadan ¢igek acarlar. MF agaclarinin gigekleri ¢an seklinde ve soluk
sar1 renktedir. Cicekler Temmuz - Ekim aylar arasinda agarken, agaclar yilda iki ila ii¢ kez
meyve verir (Abourashed ve EI-Alfy, 2016; Ali ve ark., 2018; Gupta ve ark, 2020; Nair,
2021).

2.1.2. Myristica fragrans’in geleneksel kullanimi

Myristica fragrans dispepsi, kolik ve siskinlik gibi bazi gastrointestinal sistem
problemlerinde, c¢esitli cilt enfeksiyonlar1 ve romatizmal hastaliklarda, psikolojik bozukluklar
ve santral sinir sistemini ilgilendiren bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Warsito,
2021). Baz1 kaynaklara gore afrodizyak ve antiflatulans olmasinin yani sira ates, bas agrist ve

astim gibi durumlarda da kullanmilmaktadir. MF’1n haliisinojenik bir etkisi de vardir, bu



nedenle uyusturucu ve madde bagimlilart tarafindan suistimal edilir (Abourashed ve El-Alfy,
2016). Tibbi olmayan MF cogunlukla gida isleme endiistrisinde ve yemeklerde baharat olarak
ogiitiilmiis halde kullanilir. Bilesenlerinden bazilari, sabun, sivi deterjan, tiras kremi, sampuan

ve plastik yapiminda kullanilir (Ali ve ark., 2018).

2.1.3. Myristica fragrans'in besin degeri

Myristica fragrans cekirdeginin ana bileseni ugucu yaglardir. igeriginde ayrica
karbonhidrat ve proteinler de bulunmaktadir. Canlilar i¢in 6nemli mineraller olan kalsiyum,
¢inko, magnezyum, demir ve bakir yaninda lifler, su, nisasta, sodyum ve potasyum gibi

elektrolitler, ayrica C, E ve A gibi bazi vitaminleri de icerir (Gupta ve ark., 2020).

2.1.4. Myristica fragrans'in u¢ucu yag bilesimi ve genel etkileri

MF'im ugucu yagi agacin yapraklari, mace ve tohumlar1 olmak iizere bu agacin farkl
kisimlarindan elde edilebilir. Ancak en yliksek esansiyel yag (ugucu yag) orant MF’in
tohumundan elde edilir (Ashokkumar ve ark., 2022). Baz1 kaynaklar, MF esansiyel yaginin
tohum agirliginin yaklasik %10'unu olusturdugunu ve bu oranin ekstraksiyon yontemine gore
farklilik gosterdigini belirtmektedir. Ancak mevsim, toprak tipi ve yetistirme sekli gibi baska
nedenlerle de iligkili olabilir (Naeem ve ark., 2016; Ashokkumar ve ark., 2022). MF'in
kendine 6zgii kokusu ve aromasi aslinda MFEY'indan gelmektedir, bu nedenle kozmetik ve

gida endiistrisine girmistir (Al-Qahtani ve ark., 2022).

Bircok calisma, MFEY'nin bilesenini analiz etmeye ve tespit etmeye odaklanmaktadir.
Ana ve biyoaktif bilesikler, fenilpropanlar (safrol, elemisin ve miristisin), 4-terpinol,
izoeugenol, eugenol (6jenol), limonen, sabinen gibi terpenlerdir (Muchtaridi ve ark., 2010;
Naeem ve ark., 2016; Al-Qahtani ve ark., 2022). Esansiyel yag icerigi ¢esitli iklim kosullarina
ve cografi bolgeye gore farklilik gostermektedir; 6rnegin muskat tohumundan elde edilen
sabinen Hindistan, Endonezya, Hindistan'in Nikobar adalari, Pakistan ve Grenada'da sirasiyla

%27.7, %21.4, %19.3, %18.9 ve %52.8 olarak bulunmustur (Ashokkumar ve ark., 2022).

Miristisin guclu antioksidan 6zellikler sergileyen elemisin benzeri antioksidan,
antitimoral ve hepatoprotektif etkileri olan renksiz ve suda ¢oziinmeyen fenilpropan tirevidir.
Ote yandan, dogada toksik oldugu diisiiniilen fenilpropanlar zararli bilesiklerdir ve sik
kullanildiginda haliisinasyonlara neden olabilmektedir. Bununla beraber MFEY'nin

antibakteriyel, antifungal, antimalaryal, anti-inflamatuar aktiviteye sahip oldugu



kanitlanmigtir, ayrica immiinomodiilatér ve antikarsinojenik oOzelliklere sahip olduguna
inanilmaktadir (Muchtaridi ve ark., 2010; Naeem ve ark., 2016; Abourashed ve EI-Alfy,
2016; Al-Qahtani ve ark., 2022; Ashokkumar ve ark., 2022).

2.1.5. Koétlye kullanim

Sinir sistemini etkileyen, davranis ve zihinsel siiregler lizerinde etkisi olan maddelere
psikoaktif veya psikotropik maddeler denir. Bunlar arasinda haliisinojenler gibi gercekligi
degistiren maddeler, opioidler, sakinlestiriciler, anksiyolitikler, antidepresanlar ve uyaricilar
bulunur. Psikoaktif maddeler, farkli molekiiler hedeflere sahip olduklar1 sinir sistemindeki
noronal reseptorlerle spesifik olarak etkilesime girer. Degismis bir biling durumunun
deneyimlenmesinin, manevi diinyaya erisim izni vermek gibi olumlu ¢agrisimlara sahip

oldugu medeniyetlerde, haliisinojen kullanim1 yaygindir (Alrashedy ve Molina, 2016).

12. ylizyildan beri MF, 6forik ve haliisinojenik 6zellikleri nedeniyle narkotik ilaglara
ucuz bir alternatif olarak yaygin kullanilmaktadir. Ozellikle genglerin, ucuza 6fori saglamak
amaciyla MF tiikettigi bildirilmistir. MF’1in nérofarmakolojik etkileri, yaygin kullanimina ve
insanlarda bilinen psikotropik etkilerine ragmen tam olarak calisilmamistir. Genel olarak bu
etkilerden miristisinin amfetaminlere benzeyen metabolitlerinin  sorumlu oldugu
varsayllmaktadir. Ancak, her nasilsa MF bagimlilarindan elde edilen viicut sivilarinda bu

metabolitlere rastlanmamistir (EI-Alfy ve ark., 2009).

Interpol'in 2016'dan 2019'a kadar yasaklanmis maddelerle ilgili analizine gore,
miristisinin  bitkilerden elde edilen psikoaktif, haliisinojenik bir kimyasal oldugu
diistiniilmektedir (Jones ve Comparin, 2020). MF, norotoksisiteye neden olan ve dogal olarak
meydana gelen alkenilbenzen miristisini (1-allil-3,4-metilendioksi 5-metoksibenzen) icerir.
Miristisin, serotonin agonistine benzer yapilara sahiptir. Miristisin, memelilerde metabolize
edilerek 3-metoksi-4,5-metilendioksi amfetamine (MMDA) doniisiir. MMDA, haliisinojenik

Ozelliklere sahip bir sempatomimetiktir (Ab. rahman ve ark., 2015).



2.1.6. Toksisite

MF  intoksikasyonlarinda goriilen psikotik semptomlar ve antikolinerjik
hiperstimiilasyon oldukca nadir ortaya ¢ikmakla birlikte, zehirlenme vakalar1 yeterince kayit

altina alimmamustir (Ab. rahman ve ark., 2015; Ali ve ark., 2015).

Geleneksel kullanimda 1-3 muskat (5-30 gram muskat tozu) veya 1-2 mg miristisin/kg
psikoaktif etkiler olusturabilir; ancak 5 gram muskat tozu zehirli olarak kabul edilir. Akut
zehirlenme bulugular1 genellikle dolasim ve santral sinir sistemi {izerindedir. YUksek
miktarda muskat tohumu tiiketmenin deliryum, tasikardi, hipertansiyon, agiz kurulugu, gérme
bozuklugu, psikoaktif haliisinasyonlar ve yiizde kizarmaya neden olabilecegi kaydedilmistir.
Genel olarak, semptomlar alimdan 3 ila 6 saat sonra ortaya ¢ikar ve 24 ila 36 saat arasinda
kaybolur (Ab. rahman ve ark., 2015; Ali ve ark., 2015). Narkoz, uyku hali, deliryum, epileptik
konvulsiyonlar ve hatta 6lum yuksek miktarda tiketilmesinden kaynaklanabilir. Ek olarak,
karaciger yaglanmasi, gecici kabizlik, idrar yapma giicliigli ve diger semptomlara da neden
olabilir. Idrarda miristisin, elemisin ve safrol metabolitlerinin bulunmasi, muskatin kotiiye
kullaniminin toksikolojik tespitinde énemlidir (Ali ve ark., 2015). Daha ylksek dozlarda
hallsinasyonlarla birlikte meskalin benzeri bir zehirlenmeye de neden olabilir (Smalheiser,
2019). Ayrica MF diger ilaglarla kombine edilerek etkinligi artirilabilir. Esrar, amfetaminler,
benzodiazepinler, difenhidramin, klonazepam, asetaminofen, opiyat igeren Oksiiriik suruplari
ve antihistaminik ilaglar ile karigtirilan MF yiiksek bagimlilik potansiyeline sahiptir (Ab.
rahman ve ark., 2015).

Kronik
Anksiyete
Kaygi
Konfabulasyon (hafiza bozuklugu)
Ofori
Sersemlik
Halusinasyonlar
Kotii bir sey olacagi hissi, korku
Tablo 2.1: Kronik Myristica fragrans suistimali (Parthasarathi ve ark., 2013).

AKUT
Bulanik gérme
Bas agrisi
Mide bulantisi ve kusma

Polidipsi

Parestezi

KRONIK

Kardiyak toksisite
Karacigerin yagl dejenerasyonu
Tablo 2.2: Myristica fragrans suistimalinin fiziksel etkileri (Parthasarathi ve ark., 2013).




2.3. Epilepsi

Yiizyillar boyunca insan, hastaliklart ve hastaliklarin altinda yatan nedenleri
arastirmaya ve kesfetmeye calistiktan sonra tedaviyi ve iyilesmenin yolunu bulmaya
calismistir. Diger birgok dogal bitkiler ve tohumlar gibi MF da kendine has &zellikleri ve
etkileri nedeniyle dikkat ¢cekmektedir. Buna ragmen, MF'in etki mekanizmasi hakkinda yeterli
bilimsel veriler bulunmamaktadir. Epileptik ndbetler, inhibitér ve eksitator noéronlar
arasindaki dengesizlik nedeniyle beyindeki anormal elektriksel aktiviteye bagli ataklardir.

Sonugta hastanin yagam kalitesi azalir ve mortalite artig1 goriiliir.

Epilepsi ve ndbet ataklar1 diinya capinda en yaygin hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'nin (WHO) 2023 yili raporuna gore, diinya ¢apinda
yaklagik 5 milyon kisiye epilepsi teshisi konmustur ve tiim diinyada yaklasik 50 milyon

epilepsi hastasi bulunmaktadir.

Inflamasyon ve epilepsi patogenezi arasinda bir iliskinin oldugu kanitlanmustir.
Beyindeki inflamatuvar mediyatérlerin artisinin epilepsiye neden oldugu gosterilmistir. Nobet
olusumunda prostaglandin E2, sitokinler IL-1f, IL-6 ve TNF'nin aktif bir rolii olduguna dair
acik kanitlar mevcuttur. Bunun yaninda sitokin salgilanmasina bagli goriilen inflamasyonun
cocuklardaki epileptik aktiviteden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (Vezzani ve ark.,
2011).

2.4. Antiepileptik Ilaglarin Etki Mekanizmalari

Antiepileptik ilaclar veya antikonviilsan ilaglar sentetik yapida semptomatik ilaclardir
ve birgok yan etkileri vardir (Wahab ve ark., 2009). Etki mekanizmalarina gore dort ana gruba
ayrilirlar; birinci grupta, sodyum kanal blokorleri (fenitoin ve karbamazepin), T-tipi voltaja
duyarli kalsiyum kanal blokdrleri (etosiiksimid), potasyum kanal aktivatdrleri (ezogabin)
bulunur. ikinci grupta y-aminobiitirik asidin (GABA) etkisini arttiran diazepam, lorazepam ve
klonazepam gibi benzodiazepinler ve fenobarbital bulunur. Bu grupta ayrica GABA transferaz
enzimini inhibe eden tiagabin ve vigabatrin de yer almaktadir. Ugiincii grupta, sinaptik
vezikil proteini SV2A ile etkilesime giren ve eksitator glutamat seviyesini azaltan
levetirasetam, gabapentin ve pregabalin bulunmaktadir. Son olarak dordiincii grupta ise,
AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit) reseptorlerini inhibe eden
perampanel yer almaktadir (Rogawski ve ark., 2016).



Giliniimiizde tedavide kullanilan klasik antiepileptik ilaclarin ciddi advers etkilerinin
yaninda teratojenik etkileri de vardir. Ayni1 zamanda epilepsi hastalarmin %30 ‘unun
antiepileptik ilaglara diren¢ gosterdigi ve herhangi bir yanit veya tedavide iyilesme
gostermedigi bildirilmistir (Riva ve ark., 2021). Bu nedenle, son yillarda epilepsi tedavisinde

bitkisel tirlinlerin (6rnegin MF gibi) giivenilirligine dair ¢aligmalar ilgi odagt olmustur.
2.5. Depresyon ve Depresyon Tedavisi

Depresyon, ginlik aktivitelere ilgi kaybi, enerji azalmasi, duygudurum dalgalanmasi,
olim ve intihar oraninda artis ile iliskili ruhsal bir bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitii'ne
(WHO) gore depresyondan etkilenen kisi sayisinin yaklagik 280 milyon civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Depresyonun patofizyolojisinde, serotonin, dopamin ve norepinefrin
gibi major norotransmitterler rol oynamaktadir. Tedavi segenekleri hastalar i¢in hala beklenen
memnuniyeti vermemektedir. Hastalarin bir kismi genellikle alternatif bitkisel {iriinlerden

yararlanirlar (Moinuddin ve ark., 2012; Ehrenpreis ve ark., 2014; Iwata ve ark., 2022).

Depresyon tedavisi, santral sinir sisteminde (SSS) monoamin (dopamin, serotonin ve
norepinefrin) konsantrasyonlarinin ve nérotransmisyonunun artmasina baglidir. Antidepresan
tirleri: (1) Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar). Yaygin SSRI'lar arasinda
fluoksetin, sitalopram, essitalopram ve paroksetin bulunur. (2) Selektif serotonin-norepinefrin
geri alim inhibitorleri (SSNRI'lar). Yaygin SSNRI'lar arasinda venlafaksin, duloksetin ve
desvenlafaksin bulunur. (3) Selektif norepinefrin dopamin geri alim inhibitérleri (NDRI'lar):
Bupropion gibi ilaclar bu gruba ornektir. (4) Trisiklik antidepresanlar (TCA'lar): Amitriptilin,
amoksapin ve desipramin gibi ilaglar TCA Kkategorisindedir. (5) Monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOLI'ler): Fenelzin ve tranilsipromin gibi ilaglar bu kategoridedir.

MF igindeki bilesenlerden, miristisinin antidepresan benzeri aktiviteden sorumlu
olduguna inanilmaktadir. Aslinda son arastirmalar inflamasyon siire¢lerinin ve inflamasyon
faktorlerinin (6rn: sitokinler) depresyon patofizyolojisi ile iliskili oldugunu gostermistir
(Beurel ve ark., 2020). Myristica fragrans ekstrakti etkili bir antiinflamatuar etkiye sahiptir bu
nedenle epilepsi veya depresyon tedavisinde etkili olabilir.



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Bitki Materyali ve Ekstraksiyon Yontemi

Kurutulmus muskat tohumlari, Malatya, Tirkiye'den Solvent Laboratuvar
Kimyasallar1 Ve Cihazlar1 Sanayi Ticaret Limited Sirketi'nden satin alindi. Muskat tohumlari,
ekstraksiyon yontemi uygulanmadan hemen 6nce yikandi, kurutuldu ve elektrikli 6giitiicii ile
kaba toz haline getirildi. Ekstraksiyon, Necmettin Erbakan Universitesi Tibbi ve Kozmetik
Bitkiler Uygulama ve Arastirma Merkezi (TIBAM) tarafindan saglanan siiperkritik
karbondioksit cihazi (Sk-CO2) kullanilarak gerceklestirildi.

750 g kaba toz haline getirilmis muskat, Sk-CO2 ekstraktoriine yerlestirildi. Muskat
saf ekstrakti, SK-CO2 ekstraksiyon yonteminde sivi CO2'nin ¢6ziicli olarak kullanildigi ve
150 bar basing altinda, 40 °C sicaklikta 30 dakika boyunca ekstrakte edildi.

Sekil 3.1: Stperkritik karbondioksit ekstrasyon cihazi (Sk-CO2).



3.2. Deney Hayvanlari

Calismamizda, 80 adet 4-6 aylik geng Wistar albino turi erkek sigan (300-360 gr)
kullanildi. Hayvanlar, deneysel prosediirlerin gerceklestirildigi Necmettin  Erbakan
Universitesi Koniidam Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edildi.
Sicanlar, standart plastik kafeslere yerlestirildi ve laboratuvar kosullarinda barindirildi.
Deneyler, 09:00 ile 16:00 saatleri arasinda gerceklestirildi. Siganlara laboratuvar kosullarina
aligmalar i¢in davranis testlerinden 6nce 30 dakikalik bir adaptasyon siiresi verildi. Siganlar,
rastgele olarak iki gruba ayrildi: Grup (1)'e akut PTZ nobet testi, Grup (2)'ye ise Zorunlu
ylizme testi yapildi. Tiim prosediirler, NIH yonergelerine uygun olarak gergeklestirilmis olup,
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland:
(Protokol no: 2023/017).

3.3. Kimyasallar

Pentilentetrazol (SIGMA), valproik asit (BLD pharm), fluoksetin (AXEL) ve sivi
karbondioksit (Avena)'dan temin edildi. Pentilentetrazol, valproik asit ve fluoksetin %0.9’luk
serum fizyolojikte ¢6zlldli. Muskat ekstresi misir yaginda ¢6zildi. Sivi CO2 ekstraksiyon

yonteminde kullanildi. Tiim ¢ozeltiler, uygulamadan hemen 6nce taze olarak hazirlandi.
3.4. Akut PTZ Testi

Pentilentetrazol (PTZ), laboratuvar hayvanlarinda akut epilepsi modeli indiiklemek
icin deneysel olarak kullanilan bir GABAA antagonistidir. PTZ kaynakli nobetleri engelleyen
ilaclar veya maddeler antikonvilsif aktiviteye sahip olarak kabul edilir ve jeneralize
myoklonik nobetler gibi bazi ndbet tiirlerini engellemek igin kullanilabilir (Wahab ve ark.,
2009).

Epilepsi testinde 40 hayvan rastgele bes gruba ayrildi, her grup sekiz sigandan
olusuyordu. Negatif kontrol grubunu misir yagi alan hayvanlar olustururken, pozitif kontrol
grubunu valproik asit alan hayvanlar olusturdu. MF yaginin antiepileptik etkisini incelemek
amaciyla, 100, 200 ve 400 mg/kg olmak tzere i¢ doz MF ekstresi ii¢ ayr1 grup si¢ana oral
olarak verildi. Her uygulamadan 30 dakika sonra, her si¢cana intraperitoneal olarak 65 mg/kg

PTZ verildi. Her sigan kendi kafesine koyularak 15 dakika boyunca gézlemlendi.

GoOzlem suresinde ¢ nobet modeli tespit edildi: (1) ilk myoklonik konvilsiyonun

(segirme) baslangici, (2) ilk klonik konviilsiyonun (segirme ve yonelim kaybi) baslangici, (3)
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jeneralize tonik-klonik konvulsyonun (ndbet ataklari, kas sertligi ve biling kaybi ile veya

biling kayb1 olmadan ekstremitelerde giiclii kasilmalar) baslangici.
4.5. Zorunlu Yizme Testi (ZYT)

Muskat ekstraktinin antidepresan benzeri etkisini test etmek amaciyla her biri 8
sicandan olusan dért grup hayvan zorunlu yiizme testinde kullanildi. ilk grup musir yagmin
uygulandigi negatif kontrol grubuydu. Diger yandan, pozitif kontrol grubuna ise fluoksetin
(20 mg/kg, IP) uygulandi. Diger iki sigan grubuna, sirasiyla 100 ve 200 mg/kg dozlarda MF
ekstrakt1 oral olarak verildi. Her bir uygulamadan 30 dakika sonra, siganlar (40 cm
yiiksekliginde ve 20 cm gapinda) musluk suyuyla (25°C + 3) doldurulmus cam silindirlere tek

tek yerlestirildi ve yaklasik 30 cm derinligindeki suya 6 dakika boyunca birakildi.

Her bir sican i¢in immobilizasyon streleri kaydedildi. immobilizasyon (hareketsizlik),

sicanin basini su lstlinde tutmak i¢in yaptigr minimum hareketleri ifade eder.

3.6. Istatistiksel Analiz

Tum deneysel sonuglar (ortalama * standart hata) olarak ifade edildi. Istatistiksel
analizler, SPSS (14.0) istatistiksel yazilim1 kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analizler,
One-way ANOVA, post-hoc Tukey testi kullamlarak gergeklestirildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi, hem akut PTZ testi hem de zorunlu yiizme testinde (ZYT) negatif kontrol (misir yagi)
ile karsilastirildiginda p<0.05 veya daha kiigik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR
4.1. SK-CO2 Ekstraksiyon Verimi

Superkritik karbondioksit (Sk-CO2) ekstraksiyonu, bitki materyalleri igin kisa siirede
yiiksek saflikta verimler saglayan diisiik maliyetli bir yontemdir. Sk-CO2 MF ekstraksiyon
verimi, ISO 3215:1998 standartlarini karsilayan agik soluk-sarimsi yagl bir sividir (Riyanto
ve ark. 2023). Higbir ¢oziicii eklenmeden, 150 bar, 40°C ve 30 dakika kosullarinda 750 gr toz
muskat dogrudan ekstraksiyon sistemine verildi. Verim, ekstraktore yiklenen MF tozunun
agirligia gore ekstraksiyonun agirlik yiizdesi olarak ifade edildi ve bu deger % 4,5 olarak

bulundu.
4.2. Muskat Ekstresinin Antiepileptik Etkisi

Muskat ekstresinin antikonviilsan etkisini belirlemek igin ti¢ farkli dozda MFE (100,
200, 400 mg/kg) ti¢ grup hayvana agiz yoluyla (oral) uygulandi ve 30 dakika sonrasinda her
bir sigana tek doz PTZ (65 mg/kg, IP) verildi. MFE’nin antiepileptik etkileri Tablo 4.1°de
Ozetlendi. MFE alan gruplar ile negatif kontrol grubu arasinda myoklonik, klonik ve tonik

nobetlerin baglama zamaninda anlamli farkliliklar tespit edildi.

Myoklonik konviilsiyonlarin baglama zamanlar1 agisindan tek yonli ANOVA
kullanilarak yapilan analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu
belirlendi (p<0.001). Tukey testi kullanilarak yapilan post-hoc karsilastirmalar, myoklonik
konviilsiyonlarin baslama zamaninin MFE 100 mg/kg (ortalama + SE: 607.31 + 82.42 saniye,
p<0.001) ve MFE 200 mg/kg grubunda (ortalama + SE: 723.84 = 114.1 saniye, p<0.001)
musir yagi grubuna (ortalama £ SE: 50,78 + 4,71 saniye) kiyasla anlaml bir sekilde uzadigi
bulundu. Ayrica, myoklonik konviilsiyonlarin baglama zamani, MFE 400 mg/kg grubunda
(ortalama £ SE: 572.55 + 107.57 saniye, p<0.001) MFE 100 mg/kg grubuna kiyasla anlamli
olarak azaldi. Valproik asit (400 mg/kg, IP) alan grupta herhangi bir myoklonik konviilsiyon

g6zlenmedi.

Klonik konviilsiyonlarin baslama zamani, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar gosterdi (p<0.001). Tukey testi kullanilarak yapilan post-hoc karsilastirmalar,
MFE 200 mg/kg (ortalama = SE: 728.92 + 111.23 saniye, p<0.001) ve MFE 100 mg/kg
grubunun (ortalama + SE: 684.51 + 81.37 saniye, p<0.001) misir yagi grubuna (ortalama *

SE: 75,16 + 7,27 saniye) kiyasla klonik konviilsiyonlarin baglama zamanini anlamli bir

12



sekilde uzattigi bulundu. Valproik asit (400 mg/kg, IP) alan grupta klonik konvilsiyonlar

g6zlenmedi.

Tonik konviilsiyonlarin baslama zamani, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gosterdi (p<0.001). Tukey testi kullanilarak yapilan post-hoc karsilastirmalar,
misir yagi grubu (ortalama + SE: 82.4 + 7.22 saniye) disindaki tim gruplarin, (yani valproik
asit, MFE 100 mg/kg, MFE 200 mg/kg), tonik konviilsiyonlar1 6nledigi (cut-off zamani 900
saniye olarak belirlendi) bulundu. Ayrica, MFE 400 mg/kg grubunun tonik konviilsiyonlarin

baslama zamanini, misir yagi grubuna kiyasla anlamli derecede uzattigi bulundu (p<0.001).

Gruplar Myoklonik konviilsiyonlarin ~ Klonik konviilsiyonlarin ~ Tonik konviilsiyonlarin
baslama zamani (sn) baslama zamani (sn) baslama zamani (sn)
Misir yagi 50,78 £4,71 75,16 + 7,27 82,4722
Valproik asit 900 + 0* 900 + 0* 900 + 0*
(400 mg/kg, IP)

MFE 100 607,31 £ 82,42* 684,51 + 81,37* 900 + 0*
mg/kg

MFE 200 723,84 £114,1* 728,92 £111,23* 900 + 0*
mg/kg

MFE 400 572,55 £ 107,57* 671,26 £75,93* 760,9 + 88,1*
ma/kg

Tablo 4.1: Muskat Ekstresinin Antiepileptik Etkisi. Muskat ekstresi, PTZ enjeksiyonundan 30 dakika énce
uygulandi ve ndbetler tizerindeki etkileri (A) Myoklonik konviilsiyonlarin baglama zamani (sn), (B) Klonik
konviilsiyonlarin baglama zamani (sn) Ve (C) Tonik konviilsiyonlarin baglama zamani (sn) incelendi. Ortalama
degerler arasindaki anlaml farklar, One-way ANOVA, post-hoc Tukey testi ile analiz edildi. (*p<0.001, misir
yagina gore).

4.3. Muskat Ekstresinin Antidepresan Etkisi

Muskat ekstresinin antidepresan benzeri etkisini incelemek icin zorunlu yizme testi
(ZYT) yapildi. Elde edilen sonuglar, sigan gruplari arasinda immobilizasyon siirelerinde
anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koydu p<0.001. Misir yagi grubunda immobilizasyon
stresi 153.96 + 14.83 sn bulunurken, fluoksetin (20 mg/kg, IP) ve MFE (100 mg/kg)
gruplarinda sirasiyla 19.85 + 2.45 ve 19.24 + 1.54 sn olarak bulundu. Bununla birlikte,
MFE'nin 200 mg/kg uygulandigi grupta immobilizasyon suresi 153,86 + 15,33 sn bulundu.

Oral MFE'nin immobilizasyon zamani Tablo 4.2’de gosterildi.
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Gruplar Immobilizasyon zamani (sn)

Misir yagi 153,96 + 14,83
Fluoksetin (20 mg/kg, IP) 19,85 + 2,45*
MFE 100 mg/kg 19,24 + 1,54*
MFE 200 mg/kg 153,86 + 15,33

Tablo 4.2: Oral MFE'nin immobilizasyon zamani iizerine etkisi. (* p<0.001 misir yagina gore).

14



5. TARTISMA

Bitkilerden elde edilen dogal materyaller, hem insanlarda hem de hayvanlarda
hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi i¢in 6nemli bir profilaktik ila¢ kaynagi olarak uzun siiredir
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, bitkilerden elde edilen bazi gidalarin genis bir biyolojik
fonksiyon yelpazesine sahip olabilecegi veya kronik hastalik riskini azaltabilecegi tespit
edilmistir. Bu nedenle, geleneksel tipta epileptik nobetler ve depresyon gibi bazi santral sinir
sistemi hastaliklar1 igin genis ¢apta kullanilan muskat ekstresi incelenmistir (EI-Alfy ve ark.,

2009; Piras ve ark., 2012).

Stiperkritik akiskan ekstraksiyonu, bir bileseni siiperkritik akiskani ¢6ziicl olarak
kullanarak digerinden g¢ikarmak i¢in kullanilan bir islemdir. Bu yontem diisiik maliyetli ve
zaman agisindan etkili bir yontemdir. Siiper kritik sivilar, sivi ve gaz fazlarinin ayr1 olmadigi
kritik bir basing ve sicaklik seviyesinde var olan maddelerdir. Karbondioksit (CO2), en
yaygin kullanilan siiperkritik sivilardan biridir. Yanict olmayan, inert, yeniden kullanilabilir
ve cevresel acidan toksik olmayan ozelliklere sahiptir. Piras ve arkadaslari (2012) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, 90 bar ve 40 °C’de SK-CO2 ile elde edilen muskatin verimi %]1,4
olarak bulunmustur (Piras ve ark., 2012). Machmudah ve arkadaslarinin (2006) ¢alismasina
gore, SK-CO2 ile muskat ekstraksiyonundaki verim, sicaklik azalinca ve basing artinca
artmaktadir (Machmudah ve ark., 2006). Bu ¢alismada, muskat ekstraksiyonu igin SK-CO2
kullanildi. Sicaklik 40 °C olarak tutuldu ve basing 150 bar'a ayarlandi. Ekstraktore yiklenen

tozun agirligina gore ekstraksiyonun agirlik yiizdesi olarak ifade edilen verim % 4,5'tir.

Akut pentilentetrazol (PTZ) ile induklenen ndbet testi, epileptik aktivitenin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. PTZ'in, GABA-A reseptorlerini
antagonize ederek epileptik nobetleri tetikledigi diistiniilmektedir. Bu testte, PTZ deney
hayvanlarina genellikle intraperitoneal olarak enjekte edilmekte ve ortaya c¢ikan ndbetler
gozlenmektedir. Nobetlerin gesitli parametreleri kaydedilir, bu genellikle nobetin baslangic
stiresi, siddeti ve siklig1 gibi faktorleri icerir. Akut PTZ testi, antiepileptik ilaglarin veya diger
potansiyel nobet modiilatorlerinin etkinligini degerlendirmek i¢in kullamilir ve epileptik
nobetlerin mekanizmalarinin anlasilmasia katki saglar. Bu test, epilepsi arastirmalarinda
6nemli bir test olarak kabul edilir ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde yol gosterici
olabilir (Yuskaitis ve ark., 2021).
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Bu caligmada, akut PTZ testi, MFE'nin antiepileptik etkisini degerlendirmek i¢in
kullanild1. Muskat ekstresinin tim verilen dozlarda (100, 200 ve 400 mg/kg), negatif kontrol
grubuna kiyasla myoklonik ve klonik konviilsiyonlarin baglama zamanini uzattigr bulundu.
MFE, diisiik dozlarda (100 ve 200 mg/kg), jeneralize tonik konviilsiyonlar1 6nledi. Bu
sonuclar, muskat ekstresinin antiepileptik ilag olan valproik asit ile benzer etkiler
gosterebilecegini diislindiirmektedir. Daha yiiksek olan 400 mg/kg dozda, diger MFE
dozlarma (100 ve 200 mg/kg) gére myoklonik ve klonik nobetlerin baglama zamaninin daha
erken oldugu ve tonik konviilsiyonlarin geri dondigi goriildii. Wahab ve arkadaglar1 (2009)
tarafindan yapilan ¢aligmanin sonuglarina benzer sekilde, tonik konviilsiyonlarin yeniden
baglamasi yiiksek dozda muskat ekstresinin etkisiz oldugunu gostermistir. Tonik
konviilsiyonlarin tekrar ortaya ¢ikmasi, in vivo sartlarda miristisin ve elemisinin amfetamin
benzeri iriinlere doniismesinden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (Wahab ve ark. 2009).
Sonug olarak 200 mg/kg doz, diger dozlara (100 ve 400 mg/kg) karsilagtirildiginda en belirgin
antikonviilsan etkinligi gosterdi. Bu sonu¢ Wahab ve arkadaslarinin (2009) calismasinda da

bulunmustur.

Calismamizda muskat ekstresinin farkli dozlar1 (100, 200 ve 400 mg/kg) sicanlara tek
doz olarak verildi. MFE'nin PTZ testinden once bir kez verilmesi antiepileptik etkinlik
gosterdi. Bu sonuglar, antikonviilsan etkinligin gosterilmesi icin tekrarli uygulamanin gerekli

olmadigin ileri siirmektedir.

MF ekstresi antiepileptik etki gosterbilecegi igin, gelecekte epilepsi tedavisine ek
olarak dogal bir iiriin olarak kullanilabilir. Bagka bir ¢alismada (Ghorbanian ve ark., 2019),
fare gruplarima 100 mg/kg muskat etanolik ekstresi verilmistir. Bulgular, jeneralize tonik
klonik ndbetlerde belirgin bir gecikme oldugunu, ancak bunun engellenmedigini gostermistir.
Calismamizda, 100 mg/kg dozunda MFE (Myristica fragrance ekstresi) ile tonik ndbetler
inhibe edildi. Bu farklilik, MF ekstraksiyon yontemi veya MFE'nin uygulama zamanindan
kaynaklanabilir.

PTZ ile indiklenen nobetler, etosiiksimid gibi T-tipi Ca* akimlarin1 azaltan ve
benzodiazepinler ile (valproik asit gibi) GABAA reseptorlerini aktive eden standart ilaglar ile
Onlenebilir. MFE'nin, bahsedilen mekanizmaya benzer sekilde PTZ ile tetiklenen ndbetleri
azaltabilecek veya engelleyebilecek bilesikler igerdigi diistiniilmektedir (Wahab ve ark.,
2009).
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Ayrica, inflamasyon ve epilepsi etiyolojisinin birbiriyle iliskili oldugu belirlenmistir.
Beyindeki inflamatuvar mediyatorlerin artmasi epilepsiye neden olabilir. Bazi galismalara
gore, status epileptikus durumunda artmis IL-1B, TNF-a, IL-6 transkripsiyon seviyeleri ve

COX2 up regulasyonu goérilmektedir (Rana ve Musto, 2018).

MF ‘daki fenilpropanoidler; miristisin, elemisin, 0jenol ve safrol icerir. Safrol, bircok
bitkide bulunan, antiinflamatuvar etkisi oldugu arastirilmig, ancak karsinojen etkiye de sahip
bir bilesiktir. Ojenol steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar gibi TNF (tiimér nekroz faktorii)
ve COX-2 ekspresyonunu inhibe eder. Miristisin, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda 6nemli
rol oynayan sitokinleri ve NO Uretimini de inhibe edebilir (De Céssia da Silveira E S& ve ark.,
2014).

MF ekstresinin ana bilesenleri olan miristisin, miristik asit ve elemisin ve diger
bilesenleri olan 6jenol, a-pinen, sabinen ve limonen gibi guclu antiinflamatuvar etkiye
sahiptir (Ghorbanian ve ark., 2019; Warsito, 2021). Dolayisiyla, muskat ekstresinin
antikonvulsan etkisinin antiinflamatuvar bir etkiye dayandigi diisiiniilmektedir. Bagka bir
deyisle, MFE'nin antiinflamatuvar etkisinin, antikonviilsan etkinin arkasinda yatan ek bir

mekanizma oldugu inanilmaktadir.

Zorunlu ylizme testi (ZYT), siganlarda depresyon benzeri davraniglari incelemek igin
en ¢ok kullanilan testlerden biridir. Bu test, hayvanlarin stresle karsilasmasini icerdigi icin
yaygin bir sekilde kullanilmigtir; bunun depresyon egilimine yol agtigi gozlemlenmistir.
Relatif olarak basit bir testtir ve sonuglar kolayca ve hizli bir sekilde incelenebilir

(Yankelevitch ve ark., 2015).

Zorunlu ylizme testinde, MFE'nin immobilizasyon zamani iizerinde 6nemli bir
iyilesme sagladigr goriildii. MFE'nin 100 mg/kg dozunda, antidepresan olan fluoksetinin

etkisiyle benzer etkinlik gosterirken, 200 mg/kg dozunda etkisiz bulundu.

Moinuddin ve Khajuria (2012) calismasindan elde edilen bulgular, MFE'nin belirgin
antidepresan etki gosterdigi yonlindedir. Bahsedilen ¢alismada, zorunlu yiizme testi yapilarak
MFE'nin 500 mg/kg dozu uygulanmis ve ortaya ¢ikan bulgular trisiklik antidepresan olan
imipramin ile karsilagtirtlmistir. MFE'nin immobilizasyon zamanini azaltan etkisinin,

imipraminin etkinligiyle karsilastirildiginda daha etkili oldugu bildirilmistir.

17



Ayrica, Iwata ve arkadaslari (2022) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, antidepresan
etkisi arastirilmak iizere muskat n-heksan ekstrakti (NNE) kullanilmistir. Kuyruk siispansiyon
testinde (KST) 5 ve 10 mg/kg dozlar uygulanmistir. Sonuglar, diisiik dozlarda hareketsizlik

suresinde doza bagli bir azalma gostermistir.

Monoamin hipotezi, depresyonun patojenezinde en ¢ok bilinen mekanizmalarindan
birisidir. Depresyon belirtileri, dopamin, 5-hidroksitriptamin ve noradrenalin gibi merkezi

monoaminlerin fonksiyonel eksikliginden kaynaklanmaktadir.

MF bilesenlerinden biri olan miristisinin, beyinde nérotransmitterleri metabolize eden
monoamin oksidaz enzimini inhibe ettigi goriilmiistiir (Ehrenpreis ve ark., 2014). Bu durum,
MFE'nin, serotonin, adrenalin ve dopamin gibi depresyonla iligkilendirilen bilesikleri artiran

MAO inhibitorleri olarak kabul edilen bilesikler i¢erdigi anlamina gelmektedir.

MF ekstraktinin ayrica serotonin 5-HT1A ve 5-HT2A reseptorleri (izerinde de etkisi
oldugu distintilmektedir. Fluoksetinin antidepresan etkisini gergeklestirdigi diistiniilen
mekanizma da budur. Ayrica, adrenalin salgilanmasin1 engelleyen, negatif feedbacke neden
olan ve depresyonda rol oynayan presinaptik al adrenerjik reseptorleri de etkileyebilir (Iwata
ve ark., 2022). Ayrica MF esktresi dopaminerjik ve antioksidan aktiviteyi artirarak
antidepresan benzeri etkiler gosterebilir (Moinuddin ve ark., 2012).

Depresyonun patofizyolojisi ve epilepsi arasinda bir baglantinin oldugu ve tiim bu
etkilerin viicuttaki inflamatuvar néromodiilatorlerle iliskili oldugu disiiniilmektedir. Diger
yandan, bir¢ok ¢alismaya dayanarak muskat ekstresinin giivenli bir dogal preparasyon oldugu
bildirilmistir (Iwata ve ark.,, 2022). Bu bulgular, MFE'nin depresyon tedavisinde
kullanilmasii destekleyebilir. Ayrica, antidepresan ve antiepileptik ilacglara etkili bir

tamamlayici veya alternatif olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonug

Myristica fragrans ekstraktinin antiepileptik ve antidepresan etkileri {izerine
yaptigimiz arastirma olumlu sonuglar vermistir, ¢linkii bu ekstraktin dikkate deger net bir
etkisi oldugunu gostermistir. PTZ ile indiikklenen ndbet testinde, bu ekstraktin myoklonik
konviilsiyonlarin baglama zamanini artirarak ve ayrica tonik epileptik ndbetleri de 6nleyerek
antiepileptik bir aktiviteye sahip oldugunu bulduk. Zorunlu yiizme testinin sonuglarma gore,
Myristica fragrans ekstresinin siganlarda immobilizasyon siiresini azaltarak antidepresan

benzeri bir etki ortaya koydugunu gosterdik.
6.2. Oneriler

Birgok c¢alisma, MF ekstraktinin bir¢ok hastaligin tedavisinde geleneksel bir ilag
olarak kullanilan givenilir bir dogal iiriin oldugunu gostermistir. Bu nedenle, MFE etkili ve
kabul edilebilir bir besin takviyesi veya antidepresanlara ve antiepileptik ilaclara bir alternatif
olabilir. Depresyonun ve epilepsinin patofizyolojisi birbirleriyle iligkilidir. Bu nedenle,
MFE'in epilepsi ile iliskili depresyonun tedavisinde ilaglarin yan sira bir takviyesi olarak
etkili olabilecegini diislinliyoruz. Bu farmakolojik etkileri saglayan MFE bilesenleri ve
mekanizmalart iizerine derinlemesine calismalar yapilmasii Oneriyoruz. Ayrica, MFE'nin
kronik uygulamasinin test edilmesi Onemlidir. Agizdan uygulama i¢in etkili dozun

belirlenmesi ve MFE'nin giivenligi de gereklidir.
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