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1.GIRIS

Melissa officinalis bitkisi ingilizce: Melissa, Balm, Sweet balm,
Lemon balm, Cure-all; Almanca: Melisse, Zitronenkraut, Zitronenmelisse;
Fransizca: Mélisse; Turkge: Melisa, ogulotu, kovan otu, limon nanesi gibi
isimlerle bilinmektedir'? Biz, bazi yoérelerde Ari otu denildigine de rastladik.
En sik kullanilan Ogulotu ismindeki ogul erkek ¢cocuk anlaminda degil,
kovani birakip giden ar toplulugu anlaminda kullaniimaktadir. Ozellikle
Trakya ve Bati Anadolu bolgesinde odulotunun daha ¢ok aricilikla ugrasan
veya aile buyukleri aricilik yapmis olan kisiler tarafindan taninmaktadir.
Ozellikle aricilik yapanlar, ogulotunu ogul verme ddéneminde kullanmak
Uzere bahgelerinin bir kosesinde yetistirdiklerini, ogul ar1 ve toplulugunu
ancak ogulotunun kokusuyla yakalayabildiklerini ve bu sekilde kagip
gitmelerini dnlediklerini agiklamiglardir. Bitkinin Latince karsilhigr Melissa da

Yunanca -ari- demek olup Tlrkge karsiliklari ile birebir ortiismektedir?

Ozellikle Istanbul ve gevresinde, drog alim satimi yapilan
piyasada, ogulotu ve melisa farkli birer bitki olarak kabul edilmekte ve
Lippia triphylla bitkisi “hakiki melisa otu” ismiyle satiimaktadir. Bu
karisikligin sebebi Lippia triphylla (Limon otu) yapraklarinin morfolojik
olarak ogulotu yapraklarina benzememesine ragmen ugucu yaginin

icerdigi sitral nedeniyle kuvvetli limon kokusunda olmasidir’®

Tabip ibn-i Serif 1425'de yazdi§i Yadigar isimli tip kitabinda
“ogulotu Arapca bandrencbuye, Farsca badrenbuye, Turk¢e dadrenbu da
denilen turun¢ kokulu bir bitkidir, yemeklere 1spanak yerine bile dogranip

yenir, agiz kokusunu giderir’ demektedir.® Fransiz halk hekimi Maurice



Messegue “ogulotunun ne gibi harikalar yaratacagini ilk anlayan Arap
hekimleri bitkinin kalp guglendirici, i¢ agici olup tum yasamsal organlari
glglendirmeye, nevrasteninin, i¢ sikintilarinin, sinirsel bas agrilarinin
giderilmesine elverigli oldugunu ileri sudrdiler. Rahip ve rahibeler
ogulotunun yetistiriimesini Araplardan 6grendikten sonradir ki papazlar bu
konuda uzmanlasti. Ogulotu suyu butin dinyada unlu bir ilag olarak

tanind1” demektedir.’

17. yizyll ingiliz hekimi olan Nicholas Culpeper, Complete
Herbal adl kitabinda ogulotundan bahsederken, Arap hekimler bu bitkinin
faydalarini goklere gikarirken Yunanlilar bahse deger bulmamistir ifadesini
kullanmaktadir. Yine ayni eserinde, ibn-i Sina’nin “ogulotu sindirimi
kolaylastirir, beyindeki tikanikliklari acar, kalp ve damarlardaki kani ve
ruhu melankolinin sebep oldugu yan etkilerden temizler fakat bu etkisini
vlcuttaki diger organlarda gosteremez” dedigini belirtmistir®. Babulka da
ogulotu ile ilgili makalesinde, ibn-i Sina’nin ogulotunu kardiyotonik olarak
onerdigini Paraselsus’un da etkili bir kardiyotropik bitki olarak belirttigini

yazmistir®.

Norolojik rahatsizliklarda geleneksel kullanimi olan belli basli
Ldbnan bitkileriyle yapilan bir calismada, ogulotunun o bdlgede halk
arasinda migren ve mide rahatsizliklarina kargi ve hafizayi
kuvvetlendirmek icin kullanilisi disinda kalbi kuvvetlendirici olarak da
kullanildigi  aciklanmaktadir®. Urdiin'de yapilan bir ¢alismada halk
arasinda en c¢ok kullanilan 20 tibbi bitkiden biri olan ogulotunun bu
bolgede kalp ferahlaticisi manasina gelen mifrahatil kalb ismiyle de
anildi§i ifade edilmektedir''. Bulgaristan tibbi bitkileri arasinda 6n siralarda
yer alan ogulotu bu Ulkede de geleneksel olarak antispazmodik ve sedatif

oldugu kadar hipotansif amagla da kullaniimaktadir.



Gogmenlerin  6zellikle de Bulgaristan goég¢menlerinin yogun
olarak yasadigi Trakya’da koyluler arasinda kalbe ve tansiyona iyi gelir
tarzinda geleneksel kullanimina dair ifadelere de rastlanmaktadir.
Kanaatime goére Bulgaristan ve Turkiye'nin bazi yoérelerindeki geleneksel

kullanimin bu anlamda ortugsmesi benzer kaynaklara dayanmaktadir.

Tum bu geleneksel kullanima ait bilgilere ragmen ogulotunun
kardiyak aktivitesine ait literatlr bilgisi olduk¢a kisithidir. Bu konuda,
calismamizin baglangicinda literatire girmemis olup daha sonralari
yayimlanan ve ogulotunun antihiperlipidemik etkisini ortaya koyan iki

13,14

calisma ile MO sulu ekstresinin izole sican kalbindeki etkilerinin

aragtinldigi 1 calisma vardir®.

istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nin agtigi Fitoterapi
kursunda kardiyovaskuler hastaliklarda kullanilan droglar konulu derste
ogulotunun adinin  gegmemesi ve odgulotu monograflarinda kalp
hastaliklarinda kullanildigina dair bir bilginin bulunmasi beni ogulotu ve
kalp hastaliklari konusu Uzerinde bir arastirma yapilmasi gerektigi
dusuncesine sevk eden ilk kivilcim olmustur. Sonralari hem poliklinikte
karsilastigim bazi hastalarimdan hem de kir gezilerinde karsilagtigim
koylulerden isittigim kalbe ve tansiyona iyi gelir benzeri geleneksel
kullanimina dair ifadeler bu disiincemi pekistirdi. Gazi Universitesi
Eczacilik Fakultesi Fitoterapi programi yuksek lisans derslerinde de
bitkinin kardiyovaskuler sistem (zerine etkisi ile ilgili bilgi bulunmamasi

nedeniyle tez ¢alismalarimi bu konuda yapmaya karar verdim.

Antihipertansif ve kardiyoprotektif olarak degisik kultarlerde
geleneksel kullanimi olan birgok bitkisel ekstre organ banyosu teknigi ile

calisilmis ve etkili bulunmustur’®?. Biz de cgalismamizda ayni teknigi



kullanarak Melissa officinalis subsp. officinalis (MOQO) bitkisinin
kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisinin olup olmadigini arastirmayi

amacladik.

Tezimi kaleme alirken rahmetli Vahdettin amcadan bahsetmemek olmazdi. Tibbi
bitkilerin geleneksel kullanimi konusunda oldukca deneyimli, bir dénem milletvekiligi de
yapmis emekli kiitiiphaneci olan Vahdettin amca beni ogulotu ile ilk tanistiran kigidir.
Kendisiyle sik¢a c¢iktigimiz doga ydriytslerinden birinde yanilmiyorsam Blylikderbent
taraflarinda bir noktada durdu; uzanip yerden kopardigi bir yapragi bana uzatti ve ‘kokla’
dedi. Ardindan da ekledi. ‘'Korkma 1sirmaz’ Gergekten de ilk bakista isirgana benzettigim
yapragin elimi dalayacagindan ¢ekinmistim. Yavasga aldim, parmaklarimla ovaladim ve
kokladim. Enfes limon kokusu burun deliklerimden beynime hiicum ettiginde ogulotuna
olan tabiri caizse askim da baslamis oldu. Nedir bu dedim. Limon otu mu?” Hayir diye
cevapladi. “Ogulotu. Limon kokusuyla taninir ve bu kokusuyla arilari cezbeder.
Yapraklari ilk bakista kalbi andiran bu bitki kalp dostu olarak bilinir, kalp
rahatsizliklarinda ve uykusuzlukta kullanilir.’Kokularin hatiralari canlandirdigi séylenir;
ogulotunun limon kokusu da her zaman bu kiymetli bliyiigiimiizii hayirla yad etmeme
vesile olmaktadir.




22GENEL BILGILER

“‘Melissa  officinalis L. subsp. officinalis  Bitkisinin
Kardiyovaskiler Sistem Uzerine Etkisi” isimli c¢alismamizla ilgili teorik
bilgiler, botanik bilgiler, Melissa officinalis Uzerinde yapilmis olan
fitokimyasal ve biyoaktivite ¢alismalari, Melissae folium’un kullanilisi ve
damar entotel tabakasinin fonksiyonu olmak Uzere dort bolimde

toplanmusgtir.

Botanik bilgiler kisminda bitkinin ait oldugu familya, cins ve tir
Ozellikleri verilmigtir. Melissa officinalis Uzerinde yapilmis olan fitokimyasal
ve biyoaktivite ¢calismalari bolumunde, bitki Gzerinde bugune kadar yapilan
arastirmalarin sonuclari, Gg¢lincl bolimde Melissae folium’un kullanilisi,
dordincu bolumde ise damar entotel tabakasinin fonksiyonu hakkinda

bilgiler verilmigtir.



Resim 1: Melissa officinalis subsp. officinalis



2. 1. Botanik bilgiler

Melissa L. cinsi Spermatophyta bolumunin Angiospermae
altbolimu, Dicotyledonae sinifi, Lamiales takimi, Labiatae (Lamiaceae)

familyasi icerisinde yer almaktadir.
2. 1. 1. Labiatae (Lamiaceae) familyasi

Bu familya bitkileri otsu veya c¢ali formunda olup daha c¢ok
Akdeniz havzasinda yayilis gostermektedir. Gévde 4 koselidir. Yapraklar
cogunlukla basit, bazen pargali, dekusat diziliglidir. Cigekler her nodusta
vertisillastrum durumunda, zigomorf ve bilabiattir. Ugucu yag tasiyan
Labiatae tipi (sapi tek, basi 8 hucreli ve pul seklinde) salgi tayleri vardir.
Cicekler hermafrodit, kaliks 5 loblu, kalici, bazen bilabiattir. Korolla
bilabiat, Ust dudak bazen eksiktir. Stamen 4 tane, cogu zaman didinamdir,
bazen 2 stamen bulunur. Ovaryum 2 karpelli, 4 gézlu ve Ust durumludur,
her gézde 1 ovul bulunur, stilus ginobaziktir. Meyva 4 nukstan meydana
gelen bir sizokarptir. Eczacilik ve parfUmeride yararlanilan Dbitkileri

nedeniyle 6nemli bir familyadir °
2. 1. 2. Melissa cinsi

Cok yillik otsu bitkilerdir. Vertisillastrumlar az ya da ¢ok gicekli.
Kaliks tubular-kampanulat, iki dudakli, Ust dudak yassi ve 3 kisa disli
(Tarkiye’'deki turlerde orta dis genellikle kisa sivri ug seklinde), alt dudak iki
diglidir. Korolla tibi ortasina kadar kavisli olup iki dudakhdir. Ust dudak
diz veya baslik seklini andirir bicimde, emarginat, alt dudak 3 lobludur.
Stamen 4 tane, filamentler birbirine yaklagsmistir. Meyvalar diizdur®.

Turkiye'de bir Melissa tiiri dogal olarak yetismektedir %.



2. 1. 3. Melissa officinalis

28-95 cm veya daha uzun, dik, dallanmisg, tlyll, ¢ok yillik otsu
bir bitkidir. Yapraklar 18-95 X 12-75 mm, genisce ovat, romboidal veya
eliptik, kuneat-kordat, akut veya obtus, tabani hari¢ derin krenat, uzun
veya kisa ince tuylerle kapli veya yari ciplaktir. Vertisillastrumlar 4-12
cicekli. Brakteoller yaprak bigiminde, dar ya da genis ovat, 3—10 X 1,2-7
mm. Kaliks 6-10 mm, kisa salgi tuyu veya uzun ortu tuyleri tasir, Ust dudak
2-3 digli, ortadaki dis ¢ogu kez kisa sivri u¢ seklinde veya yoktur, alt
dudagin digleri dar triangular-lanseolattir. Korolla (8-)9-14(-16) mm,

beyazimsi agik sari bazen agik leylak rengi®.

Bitki Haziran-Eylul aylarinda gigeklidir. Deniz seviyesinden 1800
m ye kadar, orman agikliklari, ¢alliklar, makilikler, dere kenarlari, bos

araziler ve yol kenarlarinda yetismektedir?.

Melissa officinalisin Turkiye’de asagidaki anahtar yardimiyla

birbirinden ayrilan 3 alttiiri bulunmaktadir®.

1. Govdede uzun tuyler yok, ¢ok kisa, ince salgi tuyleriyle kapli,
yapraklar tabanda kuneat, kaliksin Ust dudagdinin orta disi genisge
triangular

subspecies officinalis

1. Govde ciplaktir ya da belirgin uzun tuyler vardir, yapraklar
tabanda trunkat ya da subkordat, kaliksin Ust dudaginin orta disi belirgin

ya da kisa sivri ug seklinde

2. Govde ve yapraklar sik, uzun zayif ya da sert-kisa tiylerle
kapldir, az sayida salgi tuyu vardir, kaliksin Ust dudaginin orta digi kisa

sivri ug seklinde ya da yoktur

subspecies altissima



2. Govde ve yapraklar sik, uzun zayif ya da sert-kisa tuylerle
kaphdir, az sayida salgi tuyu vardir, kaliksin Ust dudaginin orta disi

oldukga belirgin ve triangular
subspecies inodora

Bu U¢ alttirden yalniz subsp. officinalis limon kokulu olup
tedavide kullaniimaktadir. Diger 2 alttur kokusuz ya da fena kokulu

olduklart igin tedavi alaninda kullaniimamaktadir’.

Bizim Gzerinde calisma yaptigimiz Melissa officinalis subsp.
officinalis bitkisi Gliney Avrupa, Kafkasya, Kuzey iran ve Kuzey Irak da
dogal olarak yetismekte ve bircok Ulkede de kulturd yapilmaktadir ve o
yorelerde naturalize olmustur. Turkiye’de de istanbul, Bilecik, Bursa, Bolu,
Ankara, Amasya, Samsun, Kutahya, Mugla, Tunceli ve Malatya

yorelerinde yayilis géstermektedir®.

2. 2. Fitokimyasal ve biyoaktivite ¢caligmalar

2. 2. 1. Fitokimyasal ¢aligmalar

2.2.1.1. Ugucu bilesikler

MO yapraklarindaki ugucu yag miktari bitkinin yetistigi toprak ve
iklim, yapragin ilk ya da ikinci kesim olmasi gibi degisik faktorlere bagh
olarak % 0.02-0.3 arasinda deg@ismektedir. Eger 6zel sartlarda ve uygun

bir iklimde kultarl yapilirsa ugucu yag orani %0,8 e kadar yikselmektedir®.

Carnat ve arkadaslari, MOO’in kurutulmus yapraklarindan

hazirlanan infuzyonun aromatik igerigini, kurutulmus yapraklarin infuzyon



hazirlanmadan onceki ve sonraki icerigi ile kargilastirmak uzere bir
calisma yapmiglardir. Bu c¢alismada kurutulmus vyapraklarin % 0,32
oraninda ugucu yag icerdigini gostermislerdir. Ugucu yagin % 48'’ini sitral
(neral+geranial), % 40'in1 sitronellal ve % 2’sini de p-karyofillen
olusturmaktadir. Aldehitler (%90) yoninden zengin olan inflzyon ugucu
yaginda sitral (%74) miktari yliksek olup sitronellal %16 oranindadir.
inflzyondan sonra yapraklardaki ugucu yagda sitral miktari (%36)
azalmistir, sitronellal ise %43 oranindadir®. Bu galismada tespit edilen ve
%87’si aldehit, %3‘U hidrokarbon, %1’i oksit, %0,5’i ester ve %0,3’U keton
yapisinda olan 14 adet ugucu yag bilesen sayisi® bazi galismalarda 72'ye

kadar gikmaktadir®.

Schultze ve arkadaslari ise MO ugucu yaginin GC-MS analizi
neticesinde 14 tane teshis edilemeyen bilesik ile birlikte 72 bilegik
bulundugunu aciklamiglardir. Sitronellal %36 ile ana bilesen olup sitral

(neral+geranial) % 12 civarinda kalmaktadir®.

Mulkens ve Kapetanidis, MO yapraklarindan elde edilen ugucu
yag numunelerinin GC-MS analizi neticesinde 44 bilesen tayin

etmiglerdir®’.

Enjalbert ve arkadaglari da major bilesik olan sitral (neral ve
geranial)’in Temmuz ayinda toplanan bitkinin ugucu yaginda %69, Ekim

ayinda toplanan da ise % 60.5 oraninda oldugunu agiklamislardir®.

Basta ve arkadaslari Yunanistan’da yetisen MO yapraklarindan
elde ettikleri ugucu yagin GC-MS analizini yapmiglar karyofillen oksit, (E)-
karyofillen, sabinen ve B-pinen’in major bilesik oldugunu ancak sitral ve

sitronellal bulunmadigini agiklamislardir®,

10



Mimica-Dukic ve arkadaslari MO wugucu yaginin GC-MS
analizinde major bilegik olan geranial (%23.4), neral (%16.5) ve sitronellal

(%13.7)'in yani sira 40 bilesik saptamiglardir®.

De Sousa ve arkadaslari MO ugucu yaginin GC-MS analizinde
major bilesik olan geranial (%47.32) ve neral (%39.28) diginda 8 bilesik

saptamiglardir®.

Baerheim Svendsen ve Merkx MO vyapraklarinda bulunan
glukozitleri hidroliz etmigler ve GC-MS yontemi ile cis-hekzen-1-ol, 1-
hekzanol, okten-3-ol, 3-oktanol, benzil alkol, B-feniletil alkol, nerol,
geraniol, sitronellol ve &jenol gibi ugucu bilesikleri aglikon olarak

belirlemislerdir®.

Mulkens ve arkadaglari MO yapraklarindan aglikonu nerol,
geraniol, nerik asit, geranik asit, 6jenol, benzil alkol ve B-feniletil alkol olan

7 glukozit izole etmislerdir®’.

Mulkens ve Kapetanidis ise yaptiklari ¢alismada, daha 6nce
geranik asit, nerol, geraniol, feniletil alkol ve benzil alkol glikozitleri ile
karisim halinde elde edilebilmis olan &jenilglikozidi ilk defa saf olarak MO

yapraklarindan elde etmiglerdir®.

2.2.1. 2. Fenolik bilesikler

Carnat ve arkadaslari, MOO nin kurutulmus yapraklarindan
hazirlanan infuzyonun polifenolik igerigini, kurutulmus yapraklarin infuzyon
hazirlanmadan onceki ve sonraki igerigi ile karsilastirmak Uzere bir
calisma yapmiglardir. Bu c¢alismada kurutulmus vyapraklarin % 11.8

oraninda polifenolik bilesikler (% 11.3'U hidroksisinnamik asit tlrevleri ve
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% 0,5’ flavonoit) icerdigini gostermiglerdir. Hidroksisinnamik asit turevleri

arasinda rozmarinik asit % 4,1 orani ile ilk siray1 almigtir®.

Mulkens ve Kapetanidis MO yapraklarini flavonoit yoninden
calistiklarinda luteolol-7-O-glukozit, apigenin-7-O-glukozit, izokersitrin ve

ramnositrin izole etmiglerdir®

Heitz ve arkadaslari MOO yapraklarindan luteolol 3'-glukuronit’i

major flavonoit olarak izole etmiglerdir®.

Herodez ve arkadaslari HPLC analizi ile MO vyapraklarinin
etanolll ektresinde, antioksidan olarak bilinen karnosik asit (fenolik asit)’in

varligini saptamiglardir®'.

Karasova ve arkadaslari HPLC analizi neticesinde MO de gallik
asit, p-hidroksibenzoik asit, protokatesik asit, vanilik asit ve siringik asit

bulundugunu agiklamiglardir*?4,

Hohmann ve arkadaslari MO toprakustu kisimlarindan % 50 lik
metanol ile hazirlanan ekstrede % 12.5 total hidroksisinnamik asit ve %
0.229 total flavonoit bulundugunu ve ekstrenin antioksidan aktivite
gosteren rozmarinik asit (%2.21), kafeik asit (%0.196), luteolol (%0.027)
ve luteolol 7-O-glukozit (% 0.175) igerdigini agiklamiglardir*

Lamaison ve arkadaslari Apiaceae, Boraginacae ve Lamiaceae
familyalarina ait bitkilerde yaptiklari c¢alismada; Sanicula, Lycopus,
Mentha, Origanum, Salvia turleri ve Melissa officinalis’in %3’Un Uzerinde
rozmarinik asit ihtiva ettigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada MQO’de tayin
edilen total hidroksisinnamik asit % 6.8, rozmarinik asit % 4.7 oranindadir.
Ayni galismada bitkilerin antioksidan aktiviteleri de arastirlmig ve bu

aktiviteden rozmarinik asit 6n planda sorumlu tutulmustur®.
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Tagashira ve arkadaslari MO yapraklarindaki antioksidan
bilesenleri tayin icin yaptiklari deneyde, rozmarinik asit dahil antioksidan
Ozellikte 6 ana bilesen izole ettiklerini ve 1,3-benzodioksol yapisindaki 2-
(3,4’-dihidroksifenil)-1,3-benzodioksol-5-aldehit'in  bitkiden ilk kez elde
edildigini agiklamiglardir.

Toth ve arkadagslari Slovakya’'da yetisen MO yapraklarindaki
rozmarinik asit miktarini bitkinin ciceklenme &ncesi ve sonrasinda
aragtirmiglardir. Bu calismada en yuksek rozmarinik asit miktari bitki
tamamen giceklendiginde (%3,91), en dusuk rozmarinik asit orani ise

cigceklenmeden hemen o6nce (% 3,5) tespit edilmigtir’.

2. 2. 1. 3. Triterpenik asitler
Herodez ve arkadaslari HPLC analizi ile MO yapraklarinin

etanolli ektresinde, antioksidan olarak bilinen ursolik asit ve oleanolik asit

(triterpen asit)'in varligini saptamiglardir®’.

2. 2. 2. Biyoaktivite calismalari

Melissa officinalis ile gerek in vitro ve in vivo deneysel
calismalar gerekse klinik c¢alismalar olmak Uzere bir¢ok biyoaktivite

calismasi yapiimigtir.
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2. 2. 2. 1. Anksiyolitik ve Sedatif etki

Farelere 3-6 mg/kg dozda intraperitonal olarak uygulanan %30
luk etanol ile hazirlanmis ve liyofilize edilmis MO ekstresi, hipnotik dozda
pentobarbital ile olusturulan uykunun suresini uzatmig, daha dusuk dozda
pentobarbital verilen farelerde ise uyku olusturmustur. Ekstre 400 mg/kg
dozda uygulandiginda asetik asit ile olusturulan agriyi azaltarak periferik

analjezik aktivite gostermistir®.

MO sulu ekstresi 25-30 g agirliginda erkek farelere 5, 10, 25,
50 mg dozda intraperitonal olarak uygulanmis, doza bagli olarak

anksiyolitik ve hipnotik etki gostermistir*

MO ugucu yagi farelere oral yolla 3.16 mg/kg ve daha ylUksek

dozlarda verildiginde sedatif ve narkotik etki gostermistir®.

MO ugucu yagi farelerde inhalasyonla hafif trankilizan etki

olugturmustur®'.

Acik, cok merkezli bir calismada, dissomnia ve huzursuzluk
semptomlari olan 12 yasin altindaki 918 ¢ocukta Melissa oficinalis yaprak
ekstresi ve Valeriana officinalis kok ekstresi igeren bir preperat denenmis
ve hastalarin % 80.9’'unda dissomnia sikayetinde, % 70’inde ise

huzursuzluk sikayetinde iyilesme tespit edilmistir®.

Yine benzer bir galismada MO ve Valeriana officinalis
kombinasyonunun mindr uyku bozuklugu tedavisindeki etkisi; randomize,
plasebo kontrolll, ¢ift kor, cok merkezli bir arastirmayla, saglikl bireylerde
arastinlmis, MO/Valeriana officinalis grubunun uyku Kkalitesinde (%33)
plasebo gurubunun uyku kalitesine (%9) oranla anlamli bir Ustunluk

g6zlenmistir®,
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Bagka bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll klinik galismada
ise, MO ve Valeriana officinalis kombinasyonunun anksiyolitik etkileri
arastinimistir. Bu amagla 24 saglikli gonuillide DISS cihazi (Defined
Intensity Stress Stimulator) ile yapay stres olusturulmus ardindan
MO/Valeriana officinalis kombinasyonu veya plasebo verilmig, sonug
olarak MO/Valeriana officinalis kombinasyonu, laboratuvar ortaminda
olusturulan stresin negatif etkilerini bertaraf etmis ve Anksiyolitik etki

gOstermistir™.

2. 2. 2. 2. Demans ve alzheimer lizerine etkisi

MO vyapraklarinin etanolli ekstresi serebral korteks hucre
membranlari homojenatinda nikotinik ve muskarinik reseptorlerden nikotin

ve skopolamin salinmasini saglamistir®.

Ldbnan’da geleneksel olarak Alzheimer ve epilepside
kullanildigi bilinen ve aralarinda MO’in de bulundugu yedi bitkinin su,
etanol ve etil asetat ekstresinin asetilkolinesteraz inhibisyonu, GABA
reseptorine baglanma afinitesi ve serotonin geri alim reseptorine
baglanma aktivitileri arastirilmistir. Bu ¢alismada MO etanol ekstresinin,
epilepsi tedavisinde vyararli bir unsur olan endojen GABA reseptor
sensitivitesini arttirici etkisi bulunan benzodiazepin alanindaki reseptore

zay|f da olsa baglanma affinitesi gosterdigi tespit edilmistir®.

Kanada’'da yapilan benzer bir galismada bu Ulkede ticari olarak
kullanima sunulan tibbi bitkilerin GABA metabolizmasina etkili primer
beyin enzimlerine dogrudan etki yapip yapmadigi arastiriimisgtir. Test

edilen bitki ekstrelerinin % 70 inin etkisiz ya da ¢ok az etkili bulundugu bu
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calismada, GABA transaminaz (GABA-T) aktivitesini en ylksek oranda
inhibe eden MO sulu ekstresi olmustur®.

MO ugucu yaginin % 50nin Gzerinde asetilkolinesteraz

inhibitori aktivite gosterdigi aciklanmistir®”.

MO ekstresinin en Onemli bilegeni sayilan rozmarinik asitle
yapilan bir calismada ise siganlarda anksiyete, hafiza ve lokomotor
aktivite Uzerine rozmarinik asidin etkisi Olgulmug ve gorulmugtur ki
rozmarinik asit anksiyolitik etki gosterirken lokomotor aktivite gostermemis
ayrica beyin dokusunda da DNA zedelenmesi ile neticelenebilecek toksik

bir etki gézlenmemistir®®.

Ballard ve arkadaglarinin yuaruttigu cift kor, plasebo kontrollt
klinik bir deneyde MO ugucu yaginin aromaterapétik bir ajan olarak
demansdaki etkinligi degerlendirilmistir. Agir demans tanisi konmus ve
klinik olarak belirgin ajitasyon gosteren ve yas ortalamasi 78.5 olan 72
hastanin katildig1 bu ¢calismada 36 hastaya % 10 oraninda MO ugucu yagi
iceren bir losyon tatbik edilirken diger gruba plasebo olarak aygicedi yagi
iceren losyon tatbik edilmigtir. Dort haftanin sonunda hastalardaki
ajitasyon degisikligi Cohen—Mansfield Ajitasyon Skalasi (CMAI), hayat
kalitesindeki degisiklikler ise Demans Bakim Haritasi (DCM) ile
degerlendiriimigtir. Tedaviyi 71 hasta tamamlamig, MO ugucu yagi
kullanilanlarin % 60 inda, plasebo grubunun ise % 14 Unde CMAI
skorunda % 30 a varan azalmalar tespit edilmigtir. Bu da ortalama, MO ile
tedavi olan hastalarda % 35 plasebo kullanilanlarda ise % 11 lik bir
ajitasyon azalmasina denk gelmektedir. Ayrica MO ugucu yagi kullanan
hastalarda yasam Kkalitesinin plasebo grubuna oranla anlamli derecede

arttigr gézlenmistir®®.
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Yine benzer bir cift kér, randomize, plasebo kontrolli klinik
calismada ise MO ekstresi hafif ve orta dereceli Alzheimer hastalarinin
tedavisinde denenmis; 65 ile 80 yas arasindaki 18 kadin ve 24 erkek hasta
ile yapilan ¢calismada 4 ay sureyle 21 hastaya MO ekstresi verilirken 21
hastaya da plasebo verilmistir. Bu surenin sonunda Alzheimer Hastaligi
Degerlendirme Skalasinin kognitif subskalasi (ADAS-cog) ve Kilinik
Demans Puanlamasi (CDR) ile hastalarin kognitif fonksiyonlarindaki
inisyal skorlara oranla degisimi ortaya konmustur. Netice olarak MO
ekstresinin plaseboya oranla kognitif fonksiyonda anlamh bir iyilesme
sagladigi ifade edilmigtir. Ayni galismada MO ve plasebo gruplarinda yan
etki goriime sikh@r esit bulunurken, bir yan etki olarak degerlendirilen

ajitasyona MO ekstresi verilenlerde daha az rastlanildigi da belirtilmistir®.

Bir diger randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu klinik ¢alismada;
MO ekstresinin saglikli bireyler Gzerinde gosterdigi kognitif performans ve
ruhsal durum degisiklikleri gézlenmistir. Bu amagla yas ortalamasi 19.2
olan 20 saglikli gonulltye, her dozdan sonra 7 gun ara verilerek, 300, 600,
900 mg dozda standardize MO yaprak ekstresi veya plasebo tek dozda
verilmigtir. Katihmcilarin tedavi oncesi ve 1.; 2,5.; 4. ve 6. saatlerde
kognitif performanslari degerlendiriimis ayni zamanda oksipital korteks
dokusundaki nikotinik ve muskarinik reseptorlerden nikotin ve skopolamin
saliniminin in vitro 1Cs, konsantrasyonlari olgulmustur. Elde dilen skorlar
Isiginda 600 mg MO ekstresi verilmesini takiben dikkati yogunlastirmada
belirgin bir iyilesme, ikincil hafiza ve iglevsel hafiza faktérlerinde doz ve
zaman bagimh duzelmeler tespit edilmistir. Sonuc¢ olarak bu calismayla
MOQO’in hem ruhsal durumu hem de kognitif performansi yukseltebilecegi
kanaatine varilmistir®®. Ayni arastiricilar 20 saglikli gondilliiye, her dozdan
sonra 7 gun ara vererek, 600, 1000 ve 1600 mg MO yaprak tozu igeren
kapsul veya plaseboyu tek dozda vermistir. Katilimcilarin tedavi dncesi ve
1.; 3. ve 6. saatlerde kognitif performanslari degerlendiriimis ayni

zamanda serebral korteks dokusundaki nikotinik ve muskarinik
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reseptorlerden nikotin  ve skopolamin saliniminin in vitro ICs
konsantrasyonlari  dlgulmustar. 1600 mg dozdan sonra hafiza
performansinda artma gordimustir. MO bu dozda ya da daha yuksek
dozlarda ruhsal durumu ve kognitif performansi yuUkseltebildigi ve bu
nedenle Alzheimer hastaliginin tedavisinde destek olarak

kullanilabilecegini agiklamiglardir®?.

2. 2. 2. 3. Antioksidan aktivite

MO, Mentha piperita ve Origanum vulgare taze ve Kuru
yapraklarinin antioksidan aktivite agisindan degerlendirildigi bir calismada,
her 3 bitkinin de serbest radikal supuriucu etkisi yuksek bulunmustur.
Ancak kurutulmus MO yapraklarinin linoleik asit peroksidasyonunu inhibe
edici etkisinin taze yapraklarinkine oranla belirgin sekilde azaldigi tespit

edilmistir®.

Baska bir calismada, MO'’in hekzan, etil asetat ve etanol
ekstrelerinin aygicedi yagindaki antioksidan aktivitesi diger Lamiceae
familyasi bitkilerininki ile karsilastirilmistir.  Ocimum  basilicum ve
Origanum  vulgare’nin  aygicegi yaginin  oksidasyon stabilitesini
arttirmadigi, MO  etanollu  ekstresinin  ise  aygicegi  yaginin
otooksidasyonunu geciktirici etkisinin Saturae hartensis ve Mentha piperita

ekstrelerininkinden sonra geldigi gozlenmistir®.
Ayrica Lamaison ve arkadaglar yaptiklari antioksidan aktivite
calismalari neticesinde aktiviteden MO’de bulunan rozmarinik asitin

sorumlu oldugunu agiklamiglardir*>®°.

Tagashira ve arkadaglari MO yapraklarinda antioksidan

Ozellikteki bilesenleri tayin icin yaptiklari c¢alismada, Lamaison ve
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arkadaslarinin calismalarinda MO’in antioksidan 0zelliginin yalnizca
rozmarinik asit icerigine baglandigini ve ekstrenin diger antioksidatif
bilesenlerinin detayli incelenmedigini tenkit ederek kendi g¢aligmalarinda
rozmarinik asit dahil biri ilk kez olmak Uzere, antioksidan Ozellikte 6 ana
bilegen izole ettiklerini ve ilk kez izole edilen 1,3-benzodioksol yapisindaki
2-(3',4’-dihidroksifenil)- 1,3-benzodioksol-5-aldehit'in en gugli antioksidan

etkiyi gosterdigini ifade etmislerdir®®.

Hohmann ve arkadaslari MO toprakistu kisimlarindan % 50 lik
metanol ile hazirlanan ekstrenin antioksidan aktivite gosterdigini ve bu
ekstrede antioksidan aktivite gosteren rozmarinik asit, kafeik asit, luteolol

ve luteolol 7-O-glukozit bulundugunu agiklamislardir*.

Marongiu ve arkadaglari da yaptiklari c¢alisma neticesinde

MOOQ'’in antioksidan aktivite gosterdigini agiklamiglardir®

ingiliz tibbi bitkilerinin antioksidan aktivitelerini kiyaslamak
amaciyla yapilan bir galismada MO, kayda deger antioksidan oOzellik
gostermigstir®”. Turkiye'de yapilan benzer bir galismada ise, Resat Apak ve
arkadaglari, gay hazirlayarak kullaniimak amaciyla satilan bitkiler ve hazir
poset caylar Uzerinde yaptiklari ¢caismada MO’in Anagallis arvensis,
Ocimum basilicum ve Camellia sinensis’ten sonra en fazla antioksidan

aktivite gosteren bitki oldugunu agiklamiglardir®®.

Bulgaristan’da fitoterapide kullanilan 21 bitkinin sulu ekstresi
antioksidan aktivite yonunden arastirilmis ve MO ekstresinin siyah ve yesil
cayinki ile mukayese edilebilecek kadar yUksek antioksidan aktivite

gosterdigi saptanmistir',

Dokuz farkli tibbi bitkinin etanol ekstrelerinden hazirlanan ve

gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda kullanilan bir fitoterapoétik olan
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Iberogast’in antioksidan kapasitesini olgmek icin yapilan bir ¢alismada,
MO ekstresi karisimda yer alan diger bitki ekstrelerinin hepsinden daha

ylksek antioksidan aktivite gostermistir®®.

DPPH testinde MO dekoksiyonu % 96, etanolli ekstresi % 76,
ucucu yagl % 8, B-karoten-linoleik asit testinde ise dekoksiyonu % 46,
ugucu yagr % 52 oraninda antioksidan aktivite gostermis etanolll

ekstrenin B-karoten-linoleik asit testindeki aktivitesi ise belirlenememistir®.

Total fenolik bilesik igerigi ve antioksidan kapasitesi yoninden
incelenen 70 tibbi bitki infiUzyonu arasinda en iyi netice MO yapraklarindan
hazirlanan infizyon ile alinmigtir. MO inflzyonunun kirmizi sarap ve gay
ile kiyaslanabilecek derecede yuksek antioksidan kapasitesi ile onemli bir

fenolik bilesik kaynagi olabilecegi belirtilmistir™.

On sekiz Lamiceae familyasi bitkisinden farkli polaritede
¢ozuculerle hazirlanmis olan seksen sekiz ekstre antioksidan aktivite
yonunden incelenmig, en yuksek antioksidan aktivite MO ve Lycopus

europaeus’un polar ekstrelerinde gorilmustir”.

Brezilya’da noérolojik hastaliklarda kullanilan ¢ bitkinin (MO,
Matricaria recutita, Cymbopogon citratus) serebral lipid peroksidasyonuna
karsi gosterdigi antioksidan kapasitesinin test edildigi arastirmada MO
sulu ekstresinin en ylksek antioksidan aktiviteyi goéstermis oldugu ve
patogenezinde oksidatif stresin yer aldigi degisik norolojik hastaliklarin

onlenmesinde faydali olabilecegi ifade edilmigtir’.
MOQ’in petrol eteri, kloroform, etil asetat, n-butanol ve su ile

hazirlanan ekstreleri antioksidan aktiviteleri yonunden arastiriimig ve en

ylksek aktivite n-butanol ekstresinde gorilmustir™.
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MO ugucu yagdinin da doza bagli olarak antioksidan aktivite

gosterdigi agiklanmistir 3.

MO ugucu yagi peroksidaz enziminin aktivitesini azaltarak

antioksidan aktivite gostermistir™.

MO ugucu yagr DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)’'i redUkleyerek

kuvvetli antioksidan aktivite gostermistir >°.

2. 2. 2. 4. Spazmolitik ve antililser aktivite

Sadraei ve arkadaglari MO ugucu yaginin ve ugucu yagin major
bilesenlerinden sitral’in sigcan ileumu Uzerine etkilerini arastirdiklari bir
calismada, ugucu yagin sican ileumunda KCI (80mM), asetilkolin (320 nM)
ve 5-hidroksitriptamin (1.28 yuM) ile olusturulan kontraksiyonu doz bagimli
olarak inhibe ettigini, sitral'in de sigan ileumunda doz bagimh olarak
relaksasyon sagladigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar MO’in bu etkisi ile
gastrointestinal sistem spazmlarinin tedavisinde bitkisel ila¢ olarak

kullanilabilecegini agiklamiglardir™.

irritabl barsak sendromu (iBS) hastalarinda yapilan randomize
bir klinik deneyde ise; MO ekstresi yani sira, Mentha spicata ve
Coriandrum sativum ekstreleri iceren ve Carmint adi verilen bitkisel bir ilag
denenmistir. Yaslari 18-65 arasinda olan 32 IBS'li hastaya loperamide
veya psyllium’un yani sira Carmint veya plasebo, 8 hafta sireyle verilmis,
bu sure sonunda abdominal agr, abdominal siskinlik oranlari
karsilastinimistir. Carmint verilen grubun sikayetlerinin siklik ve siddetinin

plasebo grubuna oranla anlamh sekilde azaldi§i tesbit edilmigtir’.
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Baska bir ¢ift kor, randomize, plasebo kontroli klinik deneyde
ise, Matricaria recutita, Foeniculum vulgare ve MO standardize ekstresi
iceren bir preparatin (ColiMil) infantil kolik tedavisindeki etkinligi
arastirilmistir. Bu amacla anne sutlu ile beslenen ve Wessel kriterlerine
gore tani konmus infantil kolikli 93 bebek calismaya alinmis; 3 gunlik
gOzlemden sonra ikiye ayrilan grubun bir kismi fitotérapotik ajanla tedavi
edilirken diger kismina plasebo verilmis 1 hafta sureyle aglama sureleri ve
yan etkiler kaydedilmigtir. ColiMil ile tedavi edilen gruptaki bebeklerin
aglama surelerindeki azalma placebo grubundakilere goére anlamli
bulunmus, yan etki gorilmemis ve calisma neticesinde MO, Matricaria
recutita ve Foeniculum vulgare extrelerinin infantil kolik tedavisinde etkili

oldugu kaydedilmistir’”.

MO'’in de dahil oldugu dokuz farkli bitki ekstresinden olusan
STW 5 (Iberogast) isimli preparatin ve igerdigi ekstrelerin her birinin ayri
ayri kobay ileumunda test edilmesi sonucunda Chelidonium ekstresi
disindaki ekstrelerin hepsi ve STW 5 preparati antispasmodik aktivite
gOstermistir. Bu aktivite hem histaminle induklenen hem de spontan olarak
kontrakte olan kobay ileumunda gdzlenmis ve MO ekstresiyle gbzlenen

aktivite de oldukga anlamli bulunmustur.

Spazmolitik aktivitesinin yani sira MO ekstresinin anti-
ulserojenik aktivitesi de arastiriimistir. Khayyal ve arkadaslar yaptiklari
calismada MO, Iberis amara, Matricaria recutita, Carum carvi, Mentha
piperita, Glycyrrhiza glabra, Angelica archangelica, Silybum marianum ve
Chelidonium majus ekstrelerini, indometazin ile gastrik tlser olusturulmus
sicanlarda anti-Ulserojenik aktivite acisindan test edilmistir. Tum
ekstrelerin doz bagimli anti-Glserojenik aktivite gosterdigi, asit salinimini
azalttigi, musin salgisini arttirdidi, PG E; sentezini arttirdidi, I6kotrienleri
azalttigi gozlenmigtir. Ekstrelerin anti-ulserojenik aktivitesi histolojik olarak

da dogrulanmistir. Hem tek tek hem de kombinasyon halinde benzer
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aktivite goOsteren ekstrelerin sitoprotektif etkisi flavonoit igeriklerine ve
serbest radikal supurtcu etkilerine baglanmistir. Bu g¢alismada MO’in
etanol ekstresi diger 8 bitki ekstresi ile kiyaslandiginda vasat seviyede bir

anti-Ulserojenik aktivite gostermistir™.

MO metanol ekstresinin  Helicobacter pyloriye Kkargi
antibakteriyel aktivite gosterdigi ve MIC degerinin 100 pg/mL oldugu

aciklanmistir®.

2. 2. 2. 5. Antitimor aktivite

MO ugucu yagi insan akciger (A549), kolon (Caco-2), meme
(MCF-7) ve I6semi (HL-60, K562) hucrelerine ve fare melanoma (B16F10)
hucresine karsi antitUmor aktivite gostermis olmasi nedeniyle antitUmor

olarak kullanilabilecegi belirtiimistir®.

2. 2. 2. 6. Antiviral aktivite

Antiviral aktivite acisindan incelenen bitkiler arasinda olan
MOQO’in yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrenin influenza-, herpes- ve

vaccine virlse karsi kuvvetli antiviral aktivite gosterdigi tespit edilmigtir®.

Yamasaki ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada, MO sulu
ekstresinin HIV-1’e kargi antiviral aktivite gosterdigini ve bu etkinin
ekstredeki suda ¢6zinen polar maddelerden ileri geldigini agiklamiglardir.
Ayrica MO sulu ekstresinin Molt-4 hucrelerinden olusan kultirdeki dev
hicre formasyonunu onledigini ve HIV-1 revers transkriptaz enzimini

inhibe ettigini eklemislerdir®.
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Lamiceae familyasi bitkilerinin HIV-1’e kargsi etkilerinin
arastinldigi bir ¢calismada da MO sulu ekstresi konsantrasyon bagimli,

ylUksek antiviral aktivite gostermistir®®.

Alahverdiyev ve arkadaslarinin bir g¢alismasinda MO ugucu
yaginin, insan larinks epidermoid kanser hucrelerinde (HE,-2) Herpes
simplex tip 1l (HSV-2) replikasyonu uzerine etkisi arastiriimigtir. Bu amagla
HSV-2 ile infekte ve infekte olmayan (kontrol) (HE-2) hicrelerine 25, 50,
100, 150 ve 200 pg/ml konsantrasyonlarindaki MO ucgucu yag: tatbik
edilmis ve nontoksik bulunan 25-100 pg/ml konsantrasyondaki ugucu
yagin HSV-2 replikasyonu uzerindeki etkileri degerlendirmeye alinmig, bu
konsantrasyon araligindaki MO ugucu yaginin HSV-2 ‘ye karsi antiviral

aktivite gosterdigi sonucuna variimistir®.

MO ugucu yaginin etkinliginin arastirildigi benzer bir galigmada
ise hem HSV-1 hem de HSV-2‘e karsi dogrudan antiviral etkinlik gosteren
MO ugucu yagi in vitro maymun boébrek hlcrelerinde plak formasyonunu
HSV-1 icin % 98,8 HSV-2 iginse %97,2 oraninda azaltmistir. Calismanin
sonucunda MO ugucu yaginin herpes infeksiyonlarinin topikal tedavisi i¢in

uygun oldugu agiklanmistir®.

Bagka bir calismada Lamiaceae familyasi bitkilerinden MO,
Mentha piperita, Prunella vulgaris, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis
ve Thymus vulgaris’in sulu ekstrelerinin Herpes Simplex Virise (HSV)
kargi etkinligi arastirlmistir. Ekstrelerin HSV-1, HSV-2 ve asiklovire
direngli HSV-1 e kargi inhibitor etkileri arastiriimistir. Tum ekstreler ylksek
antiviral aktivite gostermis, en yuksek aktivite ise MO, Mentha piperita ve

Thymus vulgaris ekstrelerinde gézlenmistir®®.

Cift kor, randomize, plasebo kontrollu bir calisma ile % 1

oraninda MO yaprak ekstresi tasiyan standardize bir kremin Herpes
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simplex labialis’teki etkinligi arastinimigtir. Bu amacla tekrarlayan herpes
hikayesi olan 66 hasta tedaviye alinmis, 34 hastaya MO ekstresi iceren
krem 32 hastaya da plasebo 5 gun sureyle ginde 4 defa topikal olarak
uygulanmigtir. Primer hedef olarak 2. glnin sonundaki toplam sikayet
skoru, yara alaninin buyukligu ve vezikul sayisi tayin edilmistir. Primer
hedef parametreleri her iki grup arasinda MO lehine anlamh farkhliklar
gOstermistir ve test edilen formulin herpes labialis tedavisinde etkin
oldugu neticesine variimistir. Ozellikle 2. giinin degderlendirmeye
alinmasindaki sebep herpes labialis enfeksiyonunda en yogun sikayetlerin
bu giinde yasanmasidir. lyilesme periyodunda kisalmaya ek olarak, MO
kreminin enfeksiyonun yayilmasinda ve kasinti, yanma, sigkinlik, batma,
kizariklik gibi tipik semptomlarin azalmasinda da etkili oldugu goérulmustir.
Ayrica MO kremi ile herpes periyotlari arasindaki slirenin de uzayabilecegi

kanaatine varilmistir®’.

Mazzanti ve arkadagslari da MO’in alkoldeki ekstresini HSV-2’ye
kars! etkili bulduklarini belirtmislerdir®.

2. 2. 2. 7. Antimikrobiyal aktivite

Ertlrk tarafindan MO etanolll ekstresinin farkh 10 bitki ekstresi
ile beraber in vitro antibakteriyel ve antifungal etkisi agar dilisyon yontemi
ile degerlendirilmigtir. Ekstrelerin 3 gram pozitif  (Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis) ve 2 gram negatif
(Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa) bakteriye; ayrica Candida
albicans ve Aspergillus niger mantarlarina karsi aktiviteleri olgulmustar.
Diger ekstreler gibi MO ekstresi de hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilere kargi antibakteriyel ve mantarlara kargi da antifungal aktivite

gOstermistir®.
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MO vyapraklarinin sulu ve metanolli ekstresi anaerop ve

fakltatif aerop periodontal bakterilere karg! etkili bulunmustur®.

MO etanolli ekstresi Staphylococcus aureus, Salmonella
choleraesuis ve Klebsiella pneumoniae kargi antibakteriyel aktivite

gostermistir®.

MO yaprak ugucu yagi da antibakteriyel ve antifungal aktivite

gOstermistir®.

MO ucgucu yagr 5 gram pozitif, 8 gram negatif bakteri ve 6

mantara kars! antimikrobiyal aktivite gostermistir®.

2. 2. 2. 8. insektisit aktivite

MO toprakusti kisimlarinin etanollt ekstresi Culex pipiens isimli

sivrisinege karsi larvisidal aktivite gostermistir® .

MO metanol ekstresi ve ugucu yagi Spodoptera littoralis’e karsi

insektisit aktivite gostermistir®*<°.

2. 2. 2. 9. immiin sistem lizerine etkisi

Drozd ve arkadaglari MO ekstresinin farelerde immun cevap
Uzerine etkisini arastirmak igin yaptiklari c¢alismada, ekstrenin
immunostimulan etkisini immun sistem Uzerindeki etkisi iyi bilinen bir
madde olan Levamizol'inki ile kargilastirmislar ve MO sulu ekstresinin
hem humoral hem de hicresel immuin cevabi arttirdii sonucuna

varmiglardir®®.
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2. 2. 2. 10. Kardiyovaskiiler sistem lizerine etkisi

MO monograflarinda kardiovaskuler sistem Uzerine etkisine dair
bir bilgi bulunmamaktadir. Literatir taramasi neticesinde MO‘in
kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisi ile alakalandirilabilecek 3 farkh
calismaya rastladik. Bunlardan ilki olan c¢alismada Lippia alba,
Cymbopogon citratus ve MO yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrelerin
izole sican kalbinin kontraksiyon gucli ve hizi Uzerindeki etkileri
arastinimistir. Calismada U¢ gruba ayrilip Langerdoff metoduna uygun
olarak Locke solusyonunda tutulmus olan 21 erkek sigan kalbine MO,
Lippia alba ve Cymbopogon citratus sulu ekstreleri 0.038-38 mg doz
araliginda tatbik edilmis, her tatbikten sonra izole kalplerin kontraksiyon
gucu ve hizlarn kaydedilerek ekstre verilmeden once yapilan kontrol
Olcimu ile mukayese edilmistir. Kalp kasinin kontraksiyon gucunde higbir
ekstre ile degisiklik gézlenmezken; kalp hizinda her 3 bitki ekstresi anlamli
azalmalar godstermistir. MO ekstresi diger 2 bitkiden farkli olarak,
ekstrelerin tatbikinden sonra kayit alinan tim surelerde (5,15, 60 ve 300.
sn) etkisini gostermis ve sonug olarak kalp hizini azaltmadaki aktivitesinin

diger 2 bitkiden daha anlamli bulundugu ifade edilmistir>.

Diger 2 calisma MO’in antihiperlipidemik etkisi ile ilgilidir.
Bolkent ve arkadaslari MO sulu ekstresinin hiperlipidemik siganlarin
karacigerindeki koruyucu etkisini arastirmislardir. Bu amacgla 40 erkek
albino sigani calismaya alinmis ve 4 gruba ayrilmistir. ilk gruba normal
diyet, 2. gruba normal diyet ve MO ekstresi verilmis, 3. gruba
hiperlipidemik bir diyet uygulanmigtir. Son gruba ise 3. gruptaki
hayvanlarin benzeri bir diyet uygulandiktan iki hafta sonra, 28 gin
boyunca 2g/kg dozda MO ekstresi tatbik edilmistir. TUm hayvanlarin 42.
gunun sonunda kan ve karaciger ornekleri incelenmis; biyokimyasal olarak
serum Kkolesterol, total lipit, alanin transaminaz (ALT), aspartat

transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri tayin edilmistir.
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Serum kolesterol ve total lipit seviyelerinin hiperlipidemik diyet uygulanan
hayvanlarin MO ekstresi verilen gurubunda verilmeyene oranla 42. ginun
sonunda anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir. Kan glutatyon seviyesi,
hiperlipidemik diyetle beslenenlerde kontrol grubuna oranla 14. gunln
sonunda anlamli oranda duserken, MO ekstresi verilenlerde ise
verilmeyene oranla 42. gunun sonunda belirgin bir yukselme gozlenmigtir.
Serum ALT, AST ve ALP seviyeleri hiperlipidemik gurupta kontrol
gurubuna oranla 42. gunun sonunda oldukg¢a ylksek bulunurken; MO
ekstresi verilenlerde bu ylkselme go6zlenmedigi gibi ALT ve AST
seviyelerinde kontrol gurubuna oranla bir dusme dahi gozlenmistir. Lipit
peroksidaz seviyeleri; hiperlipidemik gurupta oldukga yuksek bulunurken,
MO ekstresi verilen gurupta bu yukselmenin olmadigi gdézlenmistir.
Karaciger hucrelerinin 11k ve elektron mikroskobunda incelenmesi
neticesinde hiperlipidemik diyetle beslenen hayvanlarin hucrelerinde
kUgukla buyUkll birgok vakuol, mononukleer hucre infiltrasyonu, pienotic
nukleuslar, bazi venlerde endotelin riptire oldugu gézlenmesine ragmen
hiperlipidemik diyetle birlikte MO ekstresi verilenlerde bu tir degisiklikler
ya minimal dizeyde gerceklesmis ya da hi¢ gerceklesmemistir. Calisma
sonucunda MO ekstresinin serum kolesterol ve lipit seviyelerini anlamli

diizeyde dusurdugl ifade edilmistir'.

Hiperlipidemik diyetle beslenmis farelerde yapilmis bir diger
calismada ise, MO, Morus alba ve Artemisia capillaris bitki ekstrelerinin
karisimi olan (Ob-X) test edilmistir. Bu amagla 12 hafta boyunca
hiperlipidemik diyet verilen farelerin bir kismi Ob-X ile desteklenmistir. Ob-
X verilen farelerin kilo alimi ve adip6z doku kitlesi kontrol gurubuna kiyasla
anlamh derecede dusuk bulunmustur. Ayrica Ob-X tedavisi serum
trigliserid ve serum total kolesterol seviyelerini distrmus, karacigerde lipit
birikimini azaltmis ve yag asidinin beta-oksidasyonundan sorumlu enzimin
(PPAR alpha) hepatik mRNA seviyesini arttirdigi gozlenmigtir. Deney

sonunda elde edilen bilgiler i1si1dinda iceriginde MO ekstresi de bulunan
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Ob-X isimli ekstre karisiminin kilo alimi, adip6éz doku Kkitlesi ve lipit

metabolizmasi lzerine olumlu etkileri oldugu vurgulanmistir™.
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2. 3. Melissae folium’un kullanilisgi

Resim 2. Melissae folium

MO bitkisinin yapraklar Latince: Melissae folium, Folia
melissae, Folia melissae citratae, Folia citronellae; ingilizce: Melissa leaf,
Almanca: Melissenblatter; Fransizca: Feuilles de mélisse; Turkge: Melisa

yapragi, ogulotu yapragi gibi isimlerle bilinmektedir'?.

Haricen: % 1 oraninda liyofilize sulu ekstre igceren krem Herpes
labialis’in semptomatik tedavisinde, ilk belirtilerde baslayip lezyonlar

iyilestikten 1-2 giin sonrasina kadar, giinde 2-4 kez kullaniimaktadir®®®’.

Dahilen: Gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda karminatif ve
spazmolitik olarak; ayrica gerginlik, huzursuzluk, iritabilite ve uyku
sorunlarinda sedatif olarak daha c¢ok infuzyon ve tenturleri halinde sure

kisitlamasi olmaksizin kullaniimaktadir. infuzyon 2-3 g drogdan hazirlanip
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ginde 2-3 kez; % 45’lik etanol ile hazirlanan tentirl ise giinde 3 kez 2-6

ml kullaniimaktadir®®®’,

Doktor tavsiyesi olmadan hamilelik ve emzirme ddneminde
kullanilmamalidir. Arag¢ kullananlara bilinen bir yan etkisi yoktur. Herhangi
bir ilag etkilesimi ve kontrendikasyon belirtiimemistir. Doz asiminda

50,97

bildirilmis toksik etki yoktur

Melissae folium’dan hazirlanan tentlrler mutajenik” ve

genotoksik % etki gostermemisgtir.

2. 4. Damar endotel tabakasinin fonksiyonu

Damar duvari ile dolagimdaki kanin ara yuzeyinde yer alan
vaskiler endotel, damar sisteminin homeostatik ve fizyolojik
fonksiyonlarinda &nemli bir rol oynamaktadir. Endotel hacreleri,
biyokimyasal ve mekanik uyaranlara cevap olarak, vaskuller tonusu,
inflamasyonu, trombozu ve vaskuler buyumeyi ayarlayan cgesitli faktorler
aciga cikarirlar. Endotel kaynakli vazoaktif medyatorlerin dinamik dengesi
ile belirlenen vaskuler tonusun kontrolu, normal endotelin kritik bir
homeostatik fonksiyonunu teskil etmektedir. Dilatasyona yol acgan
maddeler arasinda; prostasiklin,  bradikinin, endotel  kaynakh
hiperpolarizan faktér (EDHF) ve daha o6nemli olarak nitrik oksit (NO)
bulunmaktadir. Nitrik oksit, duzenli bir gekilde regule edilen nitrik oksit
sentazlarin (NOS) aktivitesi ile amino asit L-arjinin’in, L-sitrtline ¢evrilmesi
esnasinda sentezlenmektedir. Nitrik oksit bazal vaskuler tonusun idame
ettiriimesinden kismen sorumlu olup, ¢ézunebilir guanilil siklaz aktivasyonu
ile vaskuler duz kas uzerine kuvvetli bir gevseme yaparak intraselltler
cGMP de artisa yol acgmaktadir. NO ayni zamanda, trombosit

agregasyonunun, lokosit adhezyonunun, monosit kemotaksisinin ve diuz
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kas hicre ¢gogalmasinin inhibisyonu ile ek bazi antiaterojenik fonksiyonlara
destek saglamaktadir. Koroner risk faktorleri ya da aterosklerozu olan
kisilerde NO biyoaktivitesinde azalma ve NO ile iligkili vazomotor
fonksiyonda bozulma goérulmektedir. Endotelin bir diger dnemli fonksiyonu
da tromborezistansin devam ettirilmesidir. intakt endotel, kan elemanlarina
mekanik bir bariyer vazifesi yapmakta ve trombosit adhezyonu ve
agregasyonunu baslatan von Wille brand faktora ( vWF), fibronektin ve
kollajen gibi subendotel matriks bilesenleri ile bu elemanlarin etkilesime
girmesini engellemektedir. Bazal kosullar altinda endotel, lokal trombozu
inhibe eden trombomodulin, heparin sulfat ve doku tipi plazminojen
aktivatori (t-PA) gibi antikoagulan ve fibrinolitik faktorler ile NO ve
prostasiklin gibi antitrombosit medyatoérlerin olusturulmasi yolu ile tromboz

ve fibrinoliz arasinda homeostatik bir denge saglamaktadir.
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Trombosit inhibisyonu

Reseptore bagimh adi\gzgiiun
EDNO agonisti inhibiéybnu

T cGMP ?X
Gerilme stresi [E 0

Liimen

NO + Lsitrulin

‘gevseme ve biiyiime | Guanilil siklaz
_inhibisyonu i GTP — cGMP

Sekil 1: Endotel kokenli nitrik oksit sentezi ve etki mekanizmasi. Endotel hiicrelerinde siirekli iglev
géren bir membranla iligkili NO sentaz (eNOS) amino asit L-arjinin’in NO ve L-sitruline déniigiimiinii
katalize etmektedir. eNOS'un kofaktorleri arasinda FAD (flavin adenin diniikleotid), NADPH
(nikotinamid adenin diniikleotid fosfat), BH, (tetrahidrobiyopterin) ve kalsiyum yer almaktadir. NO’in
endotel tarafindan iretilmesi siki bir sekilde kontrol edilmekte olup iyonize kalsiyum
kontsantrasyonundaki degisikliklerle iligkilidir. Asetilkolin, bradikinin, substans P ve trombosit kokenli
serotonin gibi agonistler sitozolde kalsiyum salinmasini ve eNOS aktivasyonunu tetikleyen spesifik
membran reseptorler lizerine etki etmektedirler. Artmig kan akimina bagh olarak artan gerilme stresi
(shear strees) NO iiretimi i¢in 6nemli bir uyaran gorevini gérmektedir. NO bazal vaskiiler tonusu
modiile etmekte ve ¢oziinebilir guanilil silkazin aktivasyonu ve bunu izleyen hiicre i¢ci cGMP
miktarindaki artis yolu ile (ki bu yol ayni zamanda trombosit aktivasyonunu NO kaynakli inhibisyonuna
aracilik etmektedir) vaskiiler diiz kas gevseme etkisine sebep olmaktadir. Koroner riskfaktorleri ya da
aterosklerozlar olan bireylerde gerilme stresi ve agonist kaynakli endotele bagimli vazodilatasyonda
bozukluk goriilmektedir. NO’in diger etkileri arasinda monosit adhesyonunun ve diiz kas hiicre

proliferasyonunun inhibisyonu yer almaktadir.
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Homosistein

v

Reaktif oksijen radikalleri
I
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Endotel Vaskdiiler Lipid LDL
disfoksiyonu diiz kas peroksidasyonu| | oksidasyonu
hticrelerinin
proliferasyonu

C T )| ))
%

Aterotromboz

Sekil 2: Hiperhomosisteineminin koroner ve periferik dolagimdaki ateroskleroz ve aterotromboz igin
degistirilebilir bir risk faktorii olarak kabul edilmesi yakin tarihlidir. Plazma homosisteinindeki artiglar
genellikle homosistein metobilizmasinda gérev alan enzimlerin kofaktor/vitamin (B, folat) eksiklikleri
nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Hiperhomosisteinemi nedeni ile orteya gikan aterojenik yatkinlik, azalmig
nitrik oksit sentezi, vaskiiler oksidatif hasardaki artig ve vaskiiler diiz kas hiicre artiginin fazlalagmasi
gibi gesitli seviyelerde endotel fonksiyonunun bozulmasi ile iligkili bulunmustur. Ayrica, doku faktorii
ekspresyonunun artigi, heparin siilfat ve trombomodiilin ekspresyonunun baskilanmasi gibi endotelin
antitrombotik fonksiyonlarinda homosistein tarafindan meydana getirilen degisiklikler de tromboza olan

meyili desteklemektedir.

Endotel disfonksiyonu normal endotel hucrelerinin kolektif
homeostatik oOzelliklerinin bozuldugu ya da kayboldugu ve bu nedenle
aterojenik bir ortamin meydana c¢iktigi patofizyolojik durumdur. Endotel
disfonksiyonundaki anormalliklerin miyokard infarktusu, kararsiz anjina ve
inme gibi sik karsilasilan kardiyovaskuler sendromlarin patofizyolojisinde
merkezi bir rol oynadigina inaniimaktadir. Endotel disfonksiyonu, sigara,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, menopoz ve
ilerlemis yas gibi sayilari giderek artan kardiyovaskuler risk faktorleri ile
iligkilidir
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NAD(P)H oksit

 Ksantin oksidorediiktaz
Siklooksijenaz
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Mitokondri solunumu : il
Hiicre igi antioksidanlarin azalmasi

U

Reaktif oksijen radikalleri NO-Kontroliindeki
(O2°, H,05, *OH, OH) etkiler

4

Endotel
disfonksiyonu
Vazokonstriksiyon Matriks uretlm1,
ve bozulmus vaskiiler kolajen
vaskiiler tonus ve protein sentezi
Trombosit Inflamasyon
agregasyonu 16kosit adezyonu,

Sekil 3: Endojen oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi olarak
tanimlanan oksidatif stresin, (eNOS) biyoaktivitesinde azalmada ve aterogenez mekanizmalarinda
oynadigi onemli role dair giderek daha fazla kamit ortaya g¢ikmaktadir. Oksidatif stres, endotel
hiicrelerinin agin reaktif oksijen radikallerine (ROS) maruz kaldigi patofizyolojik bir durumdur. Bu
radikaller, oksijenin bir seri univalan reduksiyona ugrayarak, NO’i direkt olarak inaktive eden
peroksinitrit anyonunu agiga ¢ikaran siiperoksit anyonu dahil, birgok yiiksek derecede reaktif ara iiriin
meydana getirdigi normal hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak ortaya cikarlar. ROS vaskiiler
inflamasyonu ve lezyon proliferasyonunu kolaylastiran hiicre sinyallerinde ve gen ekspresyonunda
yaptiklan modiilasyon yoluyla da aterogenezde rol oynamaktadirlar. ROS’nin asiri iiretimleri
hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, diabetes mellitus ve kalp yetersizligi dahil birgok hastaligin
ortak Ozelligi olup bu durum bu hastaliklarda NO inaktivasyonunun artmis olduguna dair kanit
saglamaktadir.
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Patolojik kosullar altinda bozulmus endotel fonksiyonunun
temel Ozelliginin kismen de olsa, endotel kokenli NO (eNO)
biyoaktivitesindeki bir anormallikle iligkili gibi gozukmesi, NO’in
antiaterojenezdeki 6neminin altini ¢izmektedir. NO sentezi i¢in kullanilan
L-arjinin’in hicre i¢i miktarinin azalmasi, bozulmus NO sentaz aktivitesi,
uyarana cevaben reseptorle duzenlenen NO salgilanmasinin bozulmasi
ve okside LDL'nin ya da superoksit (O.) anyonu gibi reaktif oksijen
radikallerinin damar igi asiri Uretimine bagh NO inaktivasyonundaki artis,
azalmigs NO biyoyararli§i ile iligkilendirilerek tarif edilmis mekanizmalar

arasinda sayilabilir.

Ozellikle artmis oksidatif stres; hipertansiyon, ateroskleroz gibi
bazi hastalik durumlari tarafindan paylasilan ortak bir mekanik 6zellik
olup, mekanik hasar NO inaktivasyonuna ek olarak, aterom olusumuna
zemin hazirlayan inflamatuvar genlerin ekspresyonuna ve duz kas hucre

proliferasyonu yonindeki cevaplara yol agmaktadir.
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Transkripsiyon faktor
__ aktivasyonu

1 Monosit adezyonu
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Veskiler ez

Sekil 4: Kardiyovaskiiler hastaligin mekanizmasinda NO ile reaktif oksijen radikalleri arasinda oldugu
diigiiniilen etkilesimler. Oksidadif stresin artigi durumlarda endotel hiicreleri koruyucu fenotiplerini
kaybederek aterogenezi arttiran pro-inflamatuar, vazokonstriktif ve biiylimeyi destekleyici faktorler
ekspresyonuna baglamaktadirlar. Bu siireglerin kismen de olsa yiizey adesyon molekiilii
ekspresyonunu uyaran, NO’i inaktive eden, hiicre sinyallesmesini bozan ve lipid peroksidasyonunu
arttiran siiperoksitlerin damar igi asir lretimi nedeni ile meydana geldikleri diigiiniilmektedir. Birgok
adhezyon molekiiliiniin ekspresyonu hiicre igi redoks durumuna hassas olan intraselliiler sinyal yollar
tarafindan kontrol edilen transkripsiyonel kontrol protein ¢ekirdek faktorii-K B tarafindan
denetlenmektedir?. H.0, - hidrojen peroksit ; Ang Il — anjiyotensin Il ; PDGF- trombosit kaynakli
biiyiime faktorii ; SOD - siiperoksit dismutaz; MCP- 1 -monoksit kemotaktik protein -1;VCAM -1

vaskiiler hiicre adezyon molekiilii -1
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Sekil 5: Risk faktorleri, endotel disfonksiyonu, aterogenez ve kardiyovaskiiler olaylarin ilerlemesi
arasinda ©6ne siiriilmiig iligkiler. Endotel disfonksiyonu terimi endotel hiicrelerin kontrol
fonksiyonlarinin bozularak vazospazma, tromboza, intima biiyiimesine, inflamasyona ve plak riiptiiriine
meyil yaratarak doku iskemisi, aterotromboz ve infaktiise yol agabilecegi hastalik durumlan igin

kullaniimaktadir.

Vaskuler hastaligin olugsmasinda ve ilerlemesinde anormal
endotel fizyolojisinin duzeltiimesi iyi bir tedavi girisimi olarak gorulmektedir.
Bazi girisimlerin endotel vazomotor fonksiyonunu devamli olarak normale
cevirdigi gosterilmigtir. Bunlar arasinda; lipid dugurucu tedavi, anjiyotensin
gevirici enzim rolU bulundugundan endotel disfonksiyonunun engellenmesi
ya da tersine ACE inhibitoru tedavisi, L-arjinin, tetrahidrobiyopterin, folat,
antioksidan ve Ostrojen takviyeleri, sigaranin birakilmasi ve egzersiz yer

almaktadir®®
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3.GERECveYONTEM

3. 1. Bitkisel materyal

Bitki Tekirdag’a bagh Biyikali kéyunden 30 Haziran 2006
tarihinde toplanmis ve Melissa officinalis subspecies officinalis olarak Prof.
Dr. Hayri Duman (Gazi Universitesi Fen Edebiyat Fakdltesi Biyoloji
Bolumu, Ankara) tarafindan teshis edilmistir. Bitki 6rnegi (AEF 23813)

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumunda kayithidir.
3. 2. Kimyasal maddeler

Aktivite calismasinda kullanilan bilesikler Sigma firmasindan
temin edilmistir. Noradrenalin’in 0,001 N HCI ile stok solisyonu
hazirlanmig ve oksidasyonu onlemek igin askorbik asit eklenmigtir.
Asetilkolin’in 0,001 N HCI; glibenklamid’in dimetilstlfoksit, indometazin’in
150 mM NaHCO;s ile, diger kimyasallarin ise %0,9 serum fizyolojik ile
cozeltileri hazirlanmigtir. Tum dilusyonlar Krebs-Heinseleit solisyonu ile

hazirlanmis ve buzdolabinda saklanmigtir.

Rozmarinik asit, gallik asit ve Folin-Ciocalteau reaktifi Sigma-

Aldrich’den satin alinmigtir.

HPLC analizinde ¢6zucu olarak HPLC-saflikta metanol (Merck),
izopropil alkol (Merck), % 85’lik orto-fosforik asit (Merck) ve kromatografik
saflikta bidistile su kullanilmigtir. Tim ¢o6zeltiler 0.45 uym Millipor filtreden

gegirilip ultrasonik su banyosunda degaze edilmigtir.
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3. 3. Deney hayvanlar

MOQO'in in vitro deneyleri 250-350 gram agirligindaki yetigkin

erkek Wistar siganlarinda yapilmistir.

Deneyler Gazi Universitesi Rektorligi deney hayvanlari etik
kurul izni ile (G.U.E.T.-07.035) ve bu kurul tarafindan belirtilen kurallara
gore yapilmis, deney hayvanlari 25 °C sicaklikta, 12 saat 1s1k-12 saat
karanlik siklusunda barindirilmis ve standart laboratuvar diyeti ile

beslenmistir.

3. 4. Ekstre hazirlanigi

Golgede kurutulmus olan MOO vyapraklari pargalanarak

inflzyonu hazirlanmis ve liyofilize edilmistir.

3. 5. izole organ banyosu deneyleri

Hayvanlar eter ile anestezi edilip torasik aortalari ¢ikartiimisg,
bad dokulardan temizlenmis ve 4-5 mm uzunlugunda halkalara
bolinmustlr. Bu pargalar, iginde Krebs-Henseleit ¢dzeltisi (mM-NaCl 119,
NaHCO; 25; KCI 4.6; MgCl 21.2; KH,PO, 1.2; CaCl, 2.5 ve glukoz 11)
bulunan 10 ml'lik banyolara asilmistir. Cozelti % 95 O, % 5 CO. igeren
gaz kanisimi ile havalandinimistir. Gevseme cevaplarina endotel
tabakasinin katkisini gormek icin endotelsiz halkalarda da calisiimigtir.
Damar endotelsizlestiriimesi Ustlu purtuklt plastik bir gcubugun luminal
katmana sirtiilerek nazikge tahrip edilmesi ile yapilmistir. [zometrik
kasilmalar, Labsys bilgisayar programi kullanilarak ol¢cliimus ve
kaydedilmistir. Damar halkalari, Krebs-Heinseleit solusyonunda 1 gr

optimum istirahat kuvvetinde, 1 saat boyunca dengelenmistir. 1 saatlik
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dengelenme suresi sonunda endotelli ve endotelsiz arteryel segmentlerin
calisip galismadigi, KCI (60 mM) ve fenilefrin (10° M ) ile kontrol edilmistir.
Endotelsizlestirme isleminin etkili olup olmadigi fenilefrin ile kastiriimis

dokularda asetilkolinin gevseme yanitlarina bakilarak yapilmistir.

MOOQO ekstresi distile suda ¢ozulmus (1mg mL-1 ) ve Krebs-

Henseleit solusyonu ile dilue edilmistir (0.001-1mg mL-1).

Deneyler 3 grupta toplanmigtir. Birinci grupta ekstrenin
gevsetici etkisi ve istirahat halindeki arterlerde de kastirici etkisi olup
olmadi§i incelenmistir. istirihat gerimindeki arterlerde MOO ekstresinin bir
etkisi olmadigi, buna karsilik prekontrakte edilen arterlerde doz bagimli bir

gevseme yaptigi bulunmustur. Buradan elde edilen sonugtan sonra ikinci

grup deneylerde MOO ekstresinin gevsetici etkisinin endotele bagl olup
olmadiginin  arastirimasina gegilmigtir.  Bunun i¢in fenilefrin ile
prekontrakte edilmis endoteli saglam ve endoteli tahrip edilmis arterlerdeki
etki incelenmistir. Uclinci grupta MOO ekstresinin endoteli saglam
arterlerdeki gevseme etkisinin mekanizmalari arastiriimigtir. Bu amagla
yapilan deneylerde, endotelli arterler, fenilefrin ile kastirimadan once
endotel kaynakli gevseme faktor inhibitorleri olan nitrik oksit sentaz
inhibitéri L-NAME (N“-nitro-L-arjinin-2.5x10* M), siklooksijenaz inhibitor
indometazin (10 pM) ve Kare kanal blokeri glibenklamid (10 pM) ile ayr
ayri 30 dakika inkibe edilmistir. Kontrol ve inhibitorler ile inkibe edilmis
prekontrakte arterlerde MOO ekstresinin kimulatif doz—cevap egrileri
cikarilmis ve MOO ekstresinin major bilesigi olan rozmarinik asitin de
benzer deneysel yontemlerle vazodilator etki gosterip gostermedigi test

edilmistir.
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3. 6. Rozmarinik asit miktar tayini

Bitkisel materyalden hareketle yukarida hazirlanigi anlatilan

ekstredeki rozmarinik asit miktar tayini ters-faz HPLC yontemi ile agagida

belirtilen kromotografik sartlarda yapilmistir.

3. 6. 1. HPLC sartlar

HPLC: Agilent Technologies 1100 seri (Kuaterner pompa,

vakum degazer, otosampler, diyod array dedektor)

Kolon: Phenomenex-Hyperclone ODS kolon (250 x 4.6 mm,
5 um)

Mobil Faz: Asagidaki gradient mobil faz sistemi kullaniimigtir
Solvan A: % 0.085 o-fosforik asit tagiyan su
Solvan B: % 0.085 o-fosforik asit tagiyan metanol

Solvan C: % 0.085 o-fosforik asit tagiyan 2-propanol

Ik 10 dakika: A:B:C (80:10:10)
10—15. dakika: A:B:C (70:15:15)

15—20. dakika: A:B:C (60:20:20)

Kolon sicakhigi: 30 °C
Akis Hizi: 1 ml/dk

Dedektor: UV 330 nm
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Miktar tayini hesaplamalarinda eksternal standart yontemi
kullanilmis ve hesaplamalar standart rozmarinik asit ¢ozeltilerinin pik alan
degerlerine gore elde edilen kalibrasyon grafigi ve dogru denkleminden

yararlanarak yapiimigtir.
3. 7. Total fenolik bilegik miktar tayini

Fenolik Dbilesikler, Folin-Ciocalteau yontemine goére tayin

edilmistir'®. Suda c¢ozilen MOO ekstresi ile referans olarak kullanilan
gallik asit dilisyonlarindan 150’ser ul mikropipetle alinarak test tuplerine

konmus, Uzerlerine 750°ser pl Folin-Ciocalteau reaktifi ve 600 pl sodyum
karbonat (% 7.5) ilave edilerek, 40°C’de 30 dakika inkube edilmigtir.
Ardindan 760 nm dalga boyunda absorbanslar ol¢giimus ve elde edilen
dogru denkleminden, MOO ekstresinin total fenol igerigi gallik asit

esdegeri olarak (mg/mg ekstre) ifade edilmistir.

3. 8. istatistiksel analiz

Deney sonuglari ortalama * standart hata olarak ifade edilmistir.
MOOQO ve rozmarinik aside ait gevsemeler; KCI ile olusan maksimum
kasilmanin yluzde azalmasi (gevsemesi) olarak ifade edilmistir. Maksimum
cevabin %50’sini olusturan (ECs)) madde konsantrasyonu ve Enax
(maksimum cevap) Prism 3 Grahp Pad grafik program kullanilarak
hesaplanmistir. istatistiksel analiz; Student’s t testi kullanilarak, 2 grup
arasindaki farki ayni anda ve tek yonde oOlgecek sekilde yapilmigtir gruplar
arasindaki farkhlik ise tek yonlid ANOVA ile degerlendiriimigtir. P degeri

0,05 ten kuguk olan degerler anlamli kabul edilmigtir.
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4 BULGULAR

MOOQO sulu ekstresi (1-1000 pg/ml) fenilefrin ile prekontrakte
edilmig endotelli torasik aort halkalarinda doz bagimlhi gevseme
gosterirken (Emax: %91£1.5, -logECso: 1.64+0.02, n=6), endotelsiz
halkalarda bu etki gorulmemigtir (Emax: %1.5+0.3, -logECs: 1.61+0.038,
n=8). Ekstre fenilefrin ile prekontrakte aort halkalarinda doz bagimh

gevsemeye yol acmistir (Sekil 6).

100
—
S
E —+— Endotel+
% —i— Endotel-
[
(L)
, |
T T T T T
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
MOO ekstresinin Konsantrasyonu (mg/ml)

Sekil 6: MOO ekstresinin fenilefrin ile kontrakte endotelli ve endotelsiz izole torasik halkalarinda
gosterdigi gevseme grafigi (%), kontrole gore, p<0.05 n=8.
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MOQO’in vazodilator etkisi L-NAME

(24x10™* M) (Emax
%7.32+0.34, -logECso: 1.4+0.34, n=8) ile tamamen ortadan kalkmis,

glibenklamid ve indometazin ise MOQ’in vazodilator etkisini 1 mg ml™ ve

0.3 mg ml" dozlarinda anlamli derecede azaltmistir (Emax: %53.4+0.12,
-logECso: 2.0£0.12, n=8; Emax: %50£0.44, -logECso: 1.951£0.02, n=8) (Sekil
7,8). (Tablo 1)
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MOO ekstresinin konsantrasyonu (mg/ml)

03

Sekil 7: MOO’nin ortama NO inhibitorii ( L-NAME), EDHF inhibitorii (Glibenklamid) ve Prostasiklin

inhibitorii (indometazin) eklendikten sonra izole torasik aort halkalarinda gésterdigi gevseme grafigi(%)

(n=8,p<0.05)
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Tablo 1: MOO ekstresinin 0.001-1 mg/ml doz araliginda Endotelli, Endotelsiz ve Glibenklamid,

indometazin ve L-NAME ile muamele edilmis izole aort halkalarindaki % gevseme tablosu.

Gevseme Degerleri %

M.Officinalis(mg/ml) | Endotel+ | Endotel - | Glibenclamid | Indometazin | L-Name
0.001 1.70 0 3.7 1.9 1.2
0.003 6.00 0.1 94 7 3.1
0.01 23.00 0.3 24.2 23.1 3.7
0.03 55.90 0.9 39.1 43.3 4.5

0.1 84.30 1.00 46.00 51.10 5.70
0.3 91.30 1.90 49.60 51.20 5.70
1 89.70 1.10 50.00 50.20 8.20
100 O— Control E-
—B— Control E+
90 1 ——L-NAME
20 4 A— Indomethacin
@ Glibenclamid
70 A
@ 60
qé {O .
S 40 T f I I
30
20 A
10
M T TS
0 | + s ———"1 R
0,001 0,003 0,01 0,03 0,1 0,3 1
MOQO ekstresinin konsantrasyonu (mg/ml)

Sekil 8: MOO ekstresinin 0.001-1 mg/ml doz araliginda Endotelli, Endotelsiz ve Glibenklamid,
indometazin ve L-NAME ile muamele edilmis izole aort halkalanndaki gevseme grafigi (%)( kontrole
gore, p<0.05 n=3)

Ekstrenin major bilesigi olan rozmarinik asit de ¢alisildigi ayni

deneysel yontem ile doza bagimli bir gevseme gostermistir (Sekil 9).
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Sekil 9: Rozmarinik asidin endotelli torasik aort halkalarindaki gevseme grafigi (%), (kontrole gore,
p<0.05, n=4)

MOO sulu ekstresinde rozmarinik asit miktari ters faz-HPLC ile
% 18.75 olarak bulunmustur. Ekstredeki total fenol igerigi ise Folin-
Ciocalteau reaktifi ile 0.284 mg/mg ekstre (gallik asit esdegeri) olarak tayin

edilmigtir.
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5. TARTISMA

Bu calismamizda MOO’nin kardiyovaskuler sistem (zerine
etkisini, gerek tarihgesinde yer almasi gerek ulkemizde halk arasinda ve
komsgu bazi ulkelerde antihipertansif etkisinden dolayi geleneksel kullanimi
olmasi sebebiyle'®'? organ banyosu teknigini kullanarak arastirdik.
Arastirmamizda MOO sulu ekstresinin etkisini izole sigan torasik aort
halkalarinda c¢alistik ve fenilefrin ile prekontrakte arterlerde doz bagimli
damar gevsetici etki gézlemledik. Endoteli tahrip edilmis aort halkalarinin
nitrik oksit (NO) inhibitérd L-NAME ile inkibe edilmesi MOO ekstresine
baghh gevsemeyi tamamen ortadan kaldirirken, indometazin ve
glibenklamid bu gevsemeyi ekstrenin yuksek konsantrasyonlarinda bir
miktar azaltmistir. Arastimamizin sonuglari; MOO ekstresinin prostasiklin
ve EDHF aktivasyonunun da katkilariyla endotelyal NO salinimi

araciligiyla doz bagiml vazodilatasyona yol agtigini ortaya koymaktadir.

Ekstrenin fenolik bilesikler yoniunden zengin (0,284 mg/mg) ve
major bilesiginin de rozmarinik asit (%18,75) olmasi, bize vazodilator
etkinin rozmarinik aside bagli olabilecegini dusundirmustir. Rozmarinik
asidin, ayni yontemle test edildiginde, total ekstreye benzer doz bagimli bir

vazodilatasyon gostermesi etkiden sorumlu oldugunu gdstermistir.

MOO tibbi bir bitki olarak bilinmesine ragmen kardiyovaskler
sistem Uzerine etkisi konusunda bilgi oldukg¢a kisithdir. Hiperlipidemik
si¢canlarda yapilan ve MOO ekstresinin lipit duslUricu etkisinin tespit
edildigi calismalar disinda™" kardiyak aktivite ile ilgili tek literatir, izole
sican kalbinde yapilmis calismadir. Bu ¢alismada, MOO ekstresi kalp
hizinda belirgin bir azalma saglamis, ancak kasilma uzerinde bir etkisi
olmamistir. Yani negatif kronotropik etki gosterirken, inotropik etki

gbzlenmemistir’>. Bu 3 galismada da hem antihiperlipidemik hem de
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negatif kronotropik etkiden sorumlu olabilecek MOO bilesenleri arasinda

polifenollerden ilk sirada bahsedilmigtir'>*°.

Literatir bilgimize goére bizim c¢alismamiz MOO ekstresinin
vazodilator etkisi Uzerine yapiimig ilk calisma olma 6zelligini tagimaktadir.
Ancak gunumuze kadar birgok farkl bitki ekstresi ile benzer galismalar
yapilmistir. Bunlarin bir kisminda damar gevsetici etkiden sorumlu
olabilecek aktif bilesiklerden de bahsedilmistir. izole aort halkalarinda
yapilmig ve gevseme gorulmus bu degisik calismalarda altta yatan
vazodilatasyon mekanizmasini izah ederken; bir kisim bitkinin endotelden
NO salinimi Uzerinden etkili oldugu, bircogunun ise hem NO Uzerinden
hem de prostasiklin ve/veya endotel kaynakli hiperpolarizasyon faktor
(EDHF) Uzerinden etki goOsterdigi iddia edilmistir. Benzer deneysel
yontemler kullanilarak yapilmis bu c¢alismalarda damar gevsetici etkiden
sorumlu olarak flavonoitler, kumarinler, feniletanoitler gibi fenolik bilegikler

ve diger bazi polifenoller gosterilmigtir?®1%1%7,

Bunlardan Brezilya’da yaygin olarak tuketilen Acai (Euterpe
oleracea bitkisinin meyvasi) ekstresi ile yapilan c¢alismada sigcan
mezenterik arterlerinde endotel bagimh vazodilatasyon gézlenmis ve bu
etkiden NO salinimi ve EDHF aktivasyonu sorumlu tutulmustur®®. Uz{im
ekstresi ve polifenolleri ile yapilan birgok calismada da endotel bagimli
vazodilatasyon gozlenmigtir. Bunlardan Anselm ve arkadaslarinin Concord
UzUm suyunda yaptiklari calisma bizim g¢alismamiza olduk¢a yakin
sonuglar icermekte olup Uzum suyunun koroner arterlerde endotel bagimli
guglu bir vazodilatasyon sagladigi ve bunun endotelyal NO ve EDHF

formasyonuna bagli oldugu agiklanmigtir'’

. Cin ve Japonya’da halk
arasinda diuretik olarak kullanilan ve ekstrelerinin antikoagulan etkili
oldugu belirlenmis olan Geum japonicum bitkisi si¢can torasik aortunda test
edilmis, endotel bagimh ve NO Uzerinden damar gevsetici etki

gorilmustar’®.
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Mentha villosa ugucu yagi ile yapilan bir ¢caligmada ise sigan
torasik aort halkalarinda doz bagiml vazodilatasyon gozlenmis; gevseme
endotelin tahribi, ortama L-NAME ve indometazin eklenmesi ile

108

kaybolmustur Fas’'in dogusunda hipertansiyon tedavisinde geleneksel
olarak kullanilan Arbutus unedo bitkisinin sulu ekstresi yine benzer
yontemlerle galisiimis, endotele bagiml vazodilatasyon goézlenmis ve bu
etkinin endotelyal nitrik oksit formasyonuna bagh oldugu sonucuna

variimistir?,

Tdm bu calismalarda da ortaya konulmustur ki; polifenoller
antioksidan etkileriyle veya bu etkiden bagdimsiz olarak; NO, EDHF ve
prostasiklin gibi vazodilator faktorlerin endotelden salinimini arttirirken
endotelin-1 gibi vazokonstriktor faktorleri de inhibe etmektedir'®.
Polifenolik bilesiklerin bircok calismada gosterilen serbest radikalleri
Onleyici etkilerinin yani sira LDL oksidasyonunu onleyerek ateroskleroz ve
koroner kalp hastaliklarinin ana risk faktorlerinden birini ortadan kaldirdigi
da bilinmektedir. Yine antioksidan etkilerine ilave olarak polifenollik
bilesikler =~ bazi  enzimlerdeki  modulator  ozellikleriyle  terapotik
potansiyellerini gliclendirmektedir. Ornegin bir cok polifenol COX-2 ve
lipooksijenaz dahil oksijenaz inhibitoradur. Bu o6zellikleriyle de platelet
agregasyonunu ve inflamatuvar sireci dnlemektedirler. Bu etkilerin bir
kismi —Tromboksan B2 inhibisyonu ve platelet agregasyonunu azaltmasi
gibi- polifenollerden zengin diyet veya belirli bazi preparatlarin uygulandigi

in vivo galismalarda da gosterilmigtir'™®.

Bizim galismamizda gozlemledigimiz vazodilator etki, ekstrenin
antioksidan ozelliginden bagimsiz gibi gézukmesine ragmen su noktanin
altinin  ¢izilmesi gerektigi kanaatindeyiz: “endotel disfonksiyonunun

fizyopatalojisinin temelinde oksidatif stres ve hiicre igi serbest radikallerin
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artisinin oldugu bilinen bir gercektir’. Serbest radikal onleyici etkileriyle
bilinen antioksidanlarin, endojen oksidanlar lehine bozulan dengenin geri
kazanilmasinda ve endotel kokenli NO biyoaktivitesinde azalma ve
aterojenoz mekanizmalarindaki onleyici roliune gun gectikgce daha fazla
dikkat cekilmektedir.(Sekil 3) Kardiyovaskuiler hastaliklarin olusumunda
baglica risk faktorlerinden diyabet, dislipidemi, metabolik sendrom gibi
rahatsizliklarin ve bunlarin yol actigi mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemede antioksidanlardan yani taze sebze
ve meyvadan zengin diyetle beslenme, bu hastaliklarin tedavisinin ilk
basamag@i olan hayat tarzi degisikliginin en onemli bilesenlerindendir.
MOOQO da antioksidan etki agisindan olduk¢a ¢ok arastiriimis olmasinin
yani sira bu ¢alismalarda antioksidan aktivitesi oldukg¢a gugli bulunmus ve

karsilastinldigi diger bitkiler arasinda 6ne ¢ikmis bir bitkidir.

Calismamizda elde ettigimiz neticeleri MO ile daha once
yapilmis fitokimyasal ve biyoaktivite ¢calismalari ile birlikte degerlendirecek

olursak;

MOO endotel fonksiyonunu dizeltici, basta NO olmak Uzere,
bazi mediyatorlerin salinimini uyararak endotele bagimli vazodilatasyon

saglamigtir.

MO endotel disfonksiyonunun temel sebebi olan oksidatif stresi
alt edebilecek gliclli antioksidanlarin basinda gelmektedir®®™. Ayrica kan
trigliserit ve kolesterol seviyelerini duguren guglu bir antihiperlipidemik
ajandir’®™ ve bu etkisinin teyit edildii calismada ayni zamanda
gOrulmustar ki mevcut antihiperlipidemik ilaglarin aksine karaciger Uzerine
herhangi bir toksisite gostermedigi gibi karaciger enzimlerini kontrol
gurubununkinin dahi altina disUrmistar. Kalbin kasilma glcin(
arttirmasa da kalp hizini yavaglatan ve iskemik hastaliklarinin tedavisinde

endike negatif kronotropik ve antiaritmik aktiviteyi de gostermektedir™.
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Tdm bunlarin 6tesinde MOO’'nin en fazla calisiimis ve ilgili tim
monograflarinda onaylanmig etkisi anksiyolitik ve sedatif aktivitesidir ki bu
hem kronik hem de akut kalp hastaliklarinda ihtiya¢ duyulan bir térapotik
etkidir. Diyabet, hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi risk faktorlerinin yol
actigi mikro ve makro vaskuler komplikasyonlarin patogenezinde rol
oynayan mikro ve makro stresin her ikisine de etkili guglu bir bitki

oldugunu dugunmekteyiz.
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6.SONUGC

Bu calismada, ogulotunun (MOOQO) tarihgesinde ve geleneksel
kullaniminda kalp dostu olarak anilmasini saglayan ancak literatur bilgisi
bir hayli kisitli olan kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisini arastirdik. izole
sican torasik aortunda yaptigimiz deneyde MOO sulu ekstresiy ile
endotele bagimh bir vazodilatasyon goézlemledik ve bu etkinin endotelyal
NO salinimina bagh oldugunu; diger iki yolagin, prostasiklin ve EDHF
yolaklarinin da kismen katki sagladigini belirledik. Ogulotunun bizden
once yapllmis calismalarda tespit edilen antihiperlipidemik, negatif
kronotropik ve endotel fonksiyonu uzerinde olumlu katkilari oldugu bilinen
antioksidan etkisini ve bizim saptadigimiz vazodilator etkiyi bir arada
dusundiugumuzde bu tibbi bitkinin kalp ve damar saglhginda ¢ok yararl bir

fitofarmasotik ajan olabilece@i kanaatine vardik.

Kalp ve damar hastaliklarinin gorulme sikhgi, mortalite ve
morbidite oranlari gun gectikce artmaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklar
tum didnyada oldugu gibi Turkiye’de de en sik goérilen o6lum sebebidir.
Tarkiye’'nin kalp ve damar hastaliklari gorilme sikhigi ve goérilme
zamaninin erken yaglarda olmasi agisindan Avrupa ulkeleri arasinda ilk
sirada yer almasi ve kardiyovaskuler hastaliklarin tUm mortalite sebepleri
arasinda aglk ara onde olmasi ogulotunun bu c¢alismayla ortaya

koydugumuz kardiyoprotektif etkisini daha da bir anlamli kilmaktadir.

Ogulotunun kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisini teyit icin
bizim c¢alismamizin in vivo ve Kklinik deneylerle desteklenmesi,
saptadigimiz vazodilator etki nedeniyle antihipertansif ve antiiskemik etki

gOsterip gostermeyeceginin arastirilmasi gerektigini dusunmekteyiz.
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Aktivite calismalarindaki eksikligin aksine guvenilirlik ve kalite
konusunda eksikligi bulunmayan, monograflarinda kullanimi ile ilgili
herhangi bir yan etki ve kontrendikasyonundan bahsediimeyen bu hos
kokulu, icimi kolay, tibbi bitkinin gunimuzde az da olsa kalp
hastaliklarindaki geleneksel kullanimini firsat bilip, en azindan bitki cayi
olarak tlketilmesini tavsiye etmek ve bunu mumkun oldugunca her
platformda ve 0Ozellikle de bilimsel platformlarda desteklemek gerektigine
inanmaktayiz. Bu bilginin paylagsimi kalp ve damar hastaliklarindan dolayi
hem ekonomik hem de insan hayati baglaminda c¢ok ciddi kayiplar
yasadigimiz dlkemizde toplum saghgi yararina ciddi bir bilincin gdstergesi

olacaktir.
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7.0ZET

MELISSA OFFICINALIS L. SUBSP. OFFICINALIS BIiTKIiSININ
KARDiIYOVASKULER SiSTEM UZERINE ETKISi

Bu calismada, Melissa officinalis L. ssp. officinalis ( MOOY)'in
sulu ekstresinin, fenilefrin ile prekontrakte izole sican aortunda gosterdigi

vazodilator etki ve bu etkinin muhtemel mekanizmalar incelenmistir.

Deneylerin ilk safhasinda MOO in baseline ve fenilefrin ile
kontrakte arterlere etkisi incelenirken ikinci safhada endotele bagimh ve
endotelden bagimsiz etkiler gézlenmistir. Kullanilan ajanlar; nitrik oksit
NO) sentaz irreversibil inhibitéri L-NAME, siklooksijenaz (Cox) inhibitorl

indometazin ve ATP ye duyarl K kanal blokeri glibenklamiddir.

Ekstrenin vazodilator etki gosterdigi bulunmus ve bitkinin
karakteristik bileseni rozmarinik asit miktari (% 18.75) ters faz ylUksek
performansli sivi kromatografisi ile tayin edilmistir. Ekstredeki total fenol
miktari  (0.284 mg/mg ekstre) Folin-Ciocalteau reaktifi kullanilarak

belirlenmistir.

Calisma neticesinde MOO ekstresinin  vazodilator etkisi
endotele bagimh bulunmug ve L-NAME ile muamele bu etkiyi tamamen
ortadan kaldirmigtir. indometazin ve glibenklamid ile muamele ise
vazodilator etkiyi kismen azaltmigtir. Rosmarinik asit de ekstreye benzer

sekilde test edilmis ve vazodilator etki gosterdigi gozlenmisgtir.

Sonug olarak bu bulgular i1siginda; MOO sulu ekstresinin nitrik

oksit Uzerinden vazodilatasyon gosterdigi, prostasiklin ve endotel kaynakli
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hiperpolarizasyon faktéri (EDHF) yolaklarinin da bu etkiye kismen katkida

bulundugu neticesine variimistir.

Anahtar sozciikler: Melissa officinalis ssp. officinalis; Lamiaceae;

vazodilator etki; endotel; sican aortu; rozmarinik asit.
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8.ABSTRACT

THE EFFECT OF MELISSA OFFICINALIS L. SUBSP. OFFICINALIS
PLANT ON CARDIOVASCULAR SYSTEM

In the current study, vasorelaxant effect produced by the
aqueous extract of Melissa officinalis L. ssp. officinalis (MOO)
(Lamiaceae) and its possible mechanism in isolated rat aortic rings
precontracted with phenylephrine were examined. In the first series of
experiments, effect of MOO on the baseline and phenylephrine (10° M)
precontracted arteries was investigated, while in the second group of
experiments, endothelium intact or endothelium denuded effect was
determined. The agents used were N“-nitro-L-arginine (L-NAME), an
irreversible inhibitor of nitric oxide (NO) synthase, indomethacin (10 uM), a
cyclooxygenase (COX) inhibitor, and glibenclamide (10 uM), an ATP-
sensitive potassium channel blocker. The extract was found to exert a
vasorelaxant effect and rosmarinic acid quantity, the characteristic
compound of the plant, was analyzed by reversed-phase high
performance liquid chromatography (18.75%). Total phenol amount in the
extract was determined using Folin-Ciocalteau reagent (0.284 mg/mg
extract). Vasorelaxant effect of the extract was entirely dependent on the
presence of endothelium and was abolished by pretreatment with L-NAME
whereas pretreatment with indomethacin and glibenclamide reduced the
relaxation to a minor extent. Rosmarinic acid was also tested in the same

manner as the extract and was found to exert vasorelaxant effect.

These results suggest that the aqueous extract of MOO

vasodilates via nitric oxide pathway with the possible involvement of
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prostacycline and endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF)

pathways as well.

Keywords: Melissa officinalis ssp. officinalis; Lamiaceae;

vasorelaxant effect; endothelium; rat aorta; rosmarinic acid.
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