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OZET

PASSIFLORA, GLiSIN, METILFOLAT VE MAGNEZYUM TREONAT iCEREN YENI BiR
KOMBINASYON VE URETIM YONTEMI

Bu bulus, vejatatif-vaskiler distoni gibi somatoform bozukluklarda, yogun strese maruz kalan
insanlarin kompleks tedavisinde, menopoz bozukluklari, adet &ncesi sendromu ve migreni olan
kisilerin kompleks tedavisi gibi ¢esitli nevroz tedavilerinde kullanilmak icin gelistirilen bir
takviye iriin ile ilgili olup, agirhk¢a %10- %30 oraninda passiflora {passiflora incarnata), %1-
%30 oraninda glisin, %0.008-%25 oraninda L-metilfolat (folik asit), %2-%41 oraninda

Magnezyum L-treonat iceren bir kombinasyonu ve lretim yéntemini agklamaktadir.
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10.

11.

ISTEMLER

Bulus, vejatatif-vaskiiler distoni gibi somatoform bozukluklarda, yogun strese maruz
kalan insanlarin  kompleks tedavisinde, depresyon anksiyete gibi psikolojik
rahatsizliklari olan bireylerin rahatlatiimasinda, menopoz bozukluklar, adet &ncesi
sendromu ve migreni olan kisilerin kompleks tedavisi gibi ¢esitli nevroz tedavilerinde
kullanilmak igin gelistirilen bir kombinasyon olup, ézelligi; agirhk¢a %10- %30 craninda
passiflora (passiflora incarnata) veya farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevi veya
formu, %1- %30 oraninda glisin, %0.008-%25 craninda L-metilfolat (folik asit}, %2-%41
oraninda Magnezyum L-tregnat icermesidir,

istem 1’e uygun bir kombinasyon olup, zelligi; en az bir yardimei madde icermesidir.
istem 2’ye uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; koruyucular, asitlik diizenleyici
ajanlar, reklendiriciler, tatlandiricilar, solventler, kivam arttinc  maddeler,
akiskanlastiricilar, topaklanmayi dnleyici maddeler arasindan segilen en az bir yardimci
madde icermesidir.

istem 3’e uygun bir kombinasyon olup, dzelligi; sodyum benzoat, potasyum sorbat,
metil etil propil paraben veya tuzlari arasindan secilen en az bir koruyucu icermesidir.
istem 4’e uygun bir kombinasyon olup, ézelligi; agirlikca %0.02- %1.4 arasinda bir
oranda koruyucu icermesidir.

istem 3’e uygun bir kombinasyon olup, dzelligi; propilen glikol, gliserin, etanol, distile
su, oleik asit etil esterleri, mono ve di gliserin palmitatlar arasindan secilen en az bir
solvent icermesidir,

istem 6’ya uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; agirlikca %60- %85 arasinda bir
oranda solvent icermesidir,

istem 3’e uygun bir kombinasyon olup, dzelligi; sitrik asit, sitrik asit anhidrat, sitrik asit
monchidrat arasindan secilen en az bir asitlik dlizenleyici ajan icermesidir.

istem 8’e uygun bir kombinasyon olup, ézelligi; agirlikca %0.01- %0.8 arasinda bir
oranda asitlik diizenleyici ajan icermesidir.

istem 3’e uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; seliiloz mikrokristalin, agar agar,
propilen glikol, sorbitel, mannitol, polisorbat, pektin, hidroksipropil selliloz, etil metil
sellloz arasindan segilen en az bir kivam arttinc madde icermesidir.

istem 10’a uygun bir kombinasyon olup, ézelligi; agirlk¢a %8- %20 arasinda bir oranda

kivam arttinct madde icermesidir.
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12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

istem 3’e uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; magnezyum stearat, kalsiyum stearat,
kalsiyum fosfat, gliseril monostearat, |0sin arasindan segilen en az bir akiskanlastirici
icermesidir.
istem 12'ye uygun bir kombinasyon olup, dzelligi; agirhkga %0.3- %1 arasinda bir
oranda akiskanlastirici icermesidir.
istem 3’e uygun bir kombinasyon olup, ézelligi; silikon dioksit, magnezyum trisilikat,
kolloidal silikon dioksit, magnezyum oksit, talk arasindan secgilen en az bir topaklanmavyi
Onleyici madde icermesidir.
istem 14’e uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; agirlikca %0.1- %0.9 arasinda bir
oranda topaklanmayi 6nleyici madde icermesidir.
istem 2’ye uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; kati veya sivi formda olmasidir.
istem 16’ya uygun bir kembinasyon olup, 6zelligi; oral siispansiyon, surup, ¢ézelti
arasindan secilen bir sivi formda olmasidir.
istem 17’ye uygun bir kombinasyonun lretim yéntemi olup, &zelligi;

s passiflora etkeninin damitilmasi ve destilatin hacimce % 22 sinin tanka

alinmasi,

¢ Sirasiyla L-glisin, L-metilfolat, Magnezyum treonat etkenlerinin eklenmesi,

¢ Kanstirilmasi,

s Destilatin geri kalaninin (hacimce %78 damitilan passiflora) eklenmesi,

¢ Yardimcl maddelerin eklenmesi ve kanistirilmasi,

¢ 20 dakika kanstinlmasi ve siselere depolama isleminin yapilmasi, islem

adimlarim igermesidir.

istem 16’ya uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; tablet ve kapsiil arasindan secilen bir
kati formda olmasidir.
istem 19’a uygun bir kombinasyonun iiretim yontemi olup, ézelligi;

¢ Etken maddelerin tartilmasi,

¢ Yardimc maddelerin tartiimasi,

e Eleme,

¢ Karistirma islem adimlarini icermesidir.
istem 1’e uygun bir kombinasyon olup, ézelligi; Hypericaceae, Valerian, Iridaceae
familyasindan segilen en az bir etken ile kombine edilebilir clmasidir.
istem 21'e uygun bir kombinasyon olup, 6zelligi; agirlikca %10-42 arasinda bir oranda

Hypericum perforatum icermesidir.
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23. istem 21'e uygun bir kombinasyon olup, dzelligi; agirlikca %13-65 arasinda bir oranda

Valeriana officinalis icermesidir.

24. istem 21'e uygun bir kombinasyon olup, dzelligi; agirlikca %15-56 arasinda bir oranda

Crocus Sativus icermesidir.
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TARIFNAME

PASSIFLORA, GLiSIN, METILFOLAT VE MAGNEZYUM TREONAT iCEREN YENI BiR
KOMBINASYON VE URETiIM YONTEMI

Teknik Alan

Bulus farmasdtik alaninda, vejatatif-vaskiler distoni gibi somatoform bozukluklarda, yogun
strese maruz kalan insanlarin kompleks tedavisinde, depresyon anksivete gibi psikolojik
rahatsizliklari olan bireylerin rahatlatiimasinda ve menopoz bozukluklar, adet Gncesi
sendromu ve migreni olan kisilerin kompleks tedavisi gibi cesitli nevroz tedavilerinde
kullamimak icin gelistirilen; passiflora (passiflora incarnata) veya farmasotik olarak kabul
edilehilir tirevi veya formu, glisin, L-metilfolat (folik asit), magnezyum L-treonat kombinasyonu
iceren bir gida takviyesi ile ilgilidir. Ayrica bu bulus, bahsedilen kombinasyonun {iretim

yontemini de aciklamaktadir.
Bilinen Teknik

Vejetatif vaskiler distoni, daha dogru tanimiyla vejetatif vaskller disfonksiyon, fonksiyonlarin
bozulmus ndrohormonal regilasyonu nedeniyle temel olarak fonksiyonel otonomik
bozukluklar olarak tanimlanabilmektedir. Bu bozukluklar siklikla nevroz, fiziksel hareketsizlik,
puberte ve menopoz donemlerinde endokrin uyumsuzlugunun yamn sira, néropsikiyatrik veya
fiziksel yorgunluk, enfeksiyonlar, zehirlenmeler, madde bagimhhg ile iliskili nevroz benzeri
durumlarda da gordlmektedir. Aslinda, wvaskiler distoni, kronik stres, asirt yaglanma,

enfeksiyonlar{ozellikle viral), endokrinolojik bozukluklarin neden oldugu bir nevrozdur.

Vejetatif-vaskiler distoni bir sendromdur. Yani, kronik stresin bir sonucu olan degisikliklerin
veya patolojik sireclerin viicutta ortaya c¢ikan semptomlarinin bir kombinasyonudur. Bu
sendromun temeli otonom sinir sisteminin vaskiler tonunun regilasyonunun ihlalidir.
Goriilme sikhgi, eriskin popilasyonun %60 ila %70 inde, ¢ocuklarda ve ergenlerde %10 ila %15

arasindadir.

Bilinen teknikte bu sendrom ile bas etmek igin ndrometabolik uyaricilar, vitaminler, mineraller,

antidepresanlar, psikoterapi, masaj ve akupunktur tedavisi kullanilmaktadir,

Vejetatif vaskiler distoninin yani sira; depresyon, panikatak ve anksiyete bozukluklarinda, uyku

sorunlannda da passiflora en ¢ok kullanilan bitkilerden biridir.
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Teknigin bilinen durumunda yan etkilerinin az olmasi sebebi ile passiflora iceren Grinlerin
kullanimi da yaygindir. Cok yilhk bir bitki clan Passiflora, Passiflora incarnata'nin ana
bilesenidir. Flavonoidler ve alkaloidler gibi ana aktif bilesenlere sahip olan bu bitki ayni
zamanda huzursuzluk, anksiyete, uykusuzluk, epilepsi, menstriiasyon ve menopoz
donemindeki cesitli rahatsizliklar gibi sikayetlerde kullamiir ve antitusif, antiastmatik,
afrodizyak ve antienflamatuvar etkileri oldugu bilinmektedir (Miroddi M, Calapai G, Navarra M,
Minciullo PL, Gangemi 5. Passiflora incarnata L.: ethnopharmacology, clinical application,
safety and evaluation of clinical trials. J Fthnopharmacol 2013;150:791-804. , ESCOP
Monographs. 2nd edition. Thieme Press, New York, 2003). Preklinik calismalarda Passiflora
incarnata 6zl test edilmis olsa da, etki mekanizmasi hala tartisilmaktadir. Passiflora
incarnata'nin yatistiricr etkileri kemirgenlerde gosterilmistir {Krenn L. [Passion Flower
(Passiflora incarnata L.)--a reliakle herbal sedative]. Wien Med Wochenschr 2002;152:404-6.).
Ayrica, Passiflora incarnatanin anksiyolitik etkileri cldugu tespit edilmistir {(Grundmann O,
Wahling C, Staiger C, Butterweck V. Anxiolytic effects of a passion flower (Passiflora incarnata
L.) extract in the elevated plus maze in mice. Pharmazie 2009;64:63-4.- de Castro PC, Hoshino
A, da Silva JC, Mendes FR. Possible anxiolytic effect of two extracts of Passiflora quadrangularis

L. in experimental models. Phytother Res 2007;21:481-4.)

Bilinen teknikte, Brain calm adi verilen mistahzann iceriginde inositol, GABA, passiflora
(passion flower) ve I-glisin bulunmaktadir. Norolojik saghklarini desteklemek isteyen bireyler

icin bir gida takviyesidir.

Teknigin bilinen durumunda karsilagilan bir diger passiflora kombinasyonu, US6080410(A)
yayin numaral, “Method for reducing daily stress and anxiety in adults” bashkli, Amerika
patent tesciline konu bulus, yetiskinlerde ginlik stresi ve kaygiyi azaltmak icin gevsetici olarak
islev goren, Kava kokl ekstresi ve passiflora{passion flower), papatya cicegi, serbetciotu,
schizandra meyvesinden olusan gruptan secgilen en az bir ilave rahatlatici bitki iceren besin

takviyesini agiklamaktadir.

Panikataklar, kronik agnh durumlar ve gece korkusu, endojen, organik ve psikojenik sekiller ve
kigilik bozukluklarn veya kronik alkalizme eslik eden depresyon dahil depresyonun tim sekilleri
icin bilinen teknikte imipramin etkini de kullanilan bir diger etken maddedir. imipramin, bir
trisiklik antidepresan olup, alfa-adrenolitik, antihistaminik, antikolinerjik ve 5-HT-reseptér

blokaji gibi c¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Ancak, baslica terapétik aktivitenin
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néronlardaki ndradrenalin ve serotonin (5-HT} geri aliminin inhibisyonu seklinde oldugu

disinilmektedir.

Bulus sahibi, teknigin bilinen durumundan farkli, yeni bir kombinasyon i¢eren gida takviyesi ve

onun Uretim yéntemini gelistirmeyi amaclamistir.
Bulusun Anlatimi

Bulusun amaci, passiflora (passiflora incarnata) veya farmasdétik olarak kabul edilebilir tirevi
veya formu, glisin, L-metilfolat (folik asit), Mg L-treonat etkenleri ile kombine bir terapi
saglayarak, stres sirasindaki cesitli nevroz ataklan, depresyon anksiyete gibi psikolojik
rahatsizliklari olan bireylerin rahatlatiimasinda, somatoform bozukluklar (vejetatif-vaskiiler
distoni}, menopoz bozukluklar), adet dncesi sendromu ve migren ataklarinda kullaniimak igin,
sinerjik bir etki gosteren bir kombine driin gelistirmektir. Formulasyon, agirlikca %10- %30
oraninda passiflora {passiflora incarnata) veya farmasétik olarak kabul edilebilir tlrevi veya
formu, %1- %30 oraninda glisin, %0.008-%25 oraninda L-metilfolat (folik asit), %2-%41

oraninda Magnezyum L-treonat icermektedir.

Bulusun bir diger amaci, bulus konusu gelistirilen gida takviyesi ile bireylerin nérolojik

sagliklaninin desteklenmesine yardimer olmaktir.
Sekillerin Anlatimu

Sekil 1: Zorunlu ylzme testinde imipramin (15 mg / kg) ve bulus konusu kombinasyonun
(passiflora 125, passiflora 250, passiflora 500 ve passiflora 1000 mg / kg} hareketsizlik stresine

etkisini gosteren grafik

Sekil 2: Zorunlu yizme testinde imipramin (15 mg / kg) ve bulus konusu kombinasyonun
(passiflora 125, passiflora 250, passiflora 500 ve passiflora 1000 mg / kg) yizme siresine

etkisini gdsteren grafik

Sekil 3: Zorunlu yiizme testinde imipramin (15 mg / kg) ve bulus konusu kombinasyonun
(passiflora 125, passiflora 250, passiflora 500 ve passiflora 1000 mg / kg) tirmanma siiresine

etkisini gbsteren grafik
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Bulusun Detayh Anlatimi

Bulus, vejatatif-vaskiiler distoni gibi somatoform bozukluklarda, yogun strese maruz kalan
insanlarin kompleks tedavisinde, depresyon anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklari olan
bireylerin rahatlatilmasinda, menopoz bozukluklar, adet dncesi sendromu ve migreni olan
kisilerin kompleks tedavisi gibi ¢esitli nevroz tedavilerinde kullanilmak icin gelistirilen agirlikca
%10- %30 oraninda passiflora (passiflora incarnata) veya farmasétik olarak kabul edilebilir
tirevi veya formu, %1- %30 oraninda glisin, %0.008-%25 oraninda L-metilfolat (folik asit), %2-

%41 oraninda Magnezyum L-treonat i¢eren kir kombinasyonu aciklamaktadir.

Bulus konusu takviye (rin; igerigindeki Passiflora ekstrakti ile sedatif ve hipnotik etki
saglamaktadir. Passiflora, icerigindeki bromobutirik asit etil esteri ile merkezi sinir sisteminde
refleks uyanlabilirliginin azalmasi ve beyindeki korteks ve subkortikal yapilarin néronlarinda
inhibisyonun etkilerinin gliclendirilmesini saglamaktadir. Passiflora, uyku sorununda da

kullanilan bir anksiyclitiktir.

Urtinin diger maddelerinden L-Glisin, duygusal stresleri azaltir, zihinsel verimliligi arttirir, sinir
sistemi metabolizmasini iyilestirir, ayrica stres dnleyici ve yatistinial etkilere sahiptir. Glisin
merkezi sinir sisteminde dogal metabolittir ve ndrotransmitter inhibitor aksiyon tirl ve
metabolik slreglerin dizenleyicisi olarak duygusal stresi azaltir. Zihinsel etkinligi artirir,
noroprotektif etki gdsterir. Glisinin, anti-stres 6zelligi vardir ve yatistirici etkisi bulunmaktadir.
Ayrica beynin metabolizmasini gelistirip, uykuyu normallestirmekte ve alkolin toksik etkilerini

azaltmaktadir.

Uriin icerigindeki diger maddelerden hiri olan L-metilfolat, depresyonun hafifletiimesi icin
gerekli olan serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi biyokimyasal bilesiklerin yeterince
sentezini desteklemektedir. L-metilfolat, folatin birincil biyolojik aktif izomeri ve dolasimdaki
birincil aktif folat formudur. Ayni zamanda membranlar boyunca periferal dokulara, 6zellikle de

kan beyin bariyerine karst beyne tasinan formudur.

Diger hazirlama maddeleri arasinda Magnezyum, depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk,
sizofreni ve L-metilfolat gibi beyin ile ilgili bazi norclojik bozukluklarda kritik bir rol oynar,
depresycn, demans ve sizofreni tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir. Ek olarak, serotonin ve
norepinafrin geri alim inhibitdrlerinin (SNRI) ve secici serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSRI)

etkilerini arttirmaktadir.
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Magnezyum |-threonate, beynin koruyucu filtresini, kan-beyin bariyerini asmak icin ve beyinde
elementer magnezyum konsantrasyonunu arttirmak icin  &zel olarak gelistiriimistir.
Magnezyum, néronlar arasindaki sinaptik baglantilarin artmasini ve bu yolla kisa streli bellek,
uzun sireli bellek ve c¢oklu 6grenme bigimlerini gelistirerek, yogunlastirmaktadir. Ayrica,

uykuyu iyilestirir ve kaygiy azaltir.

Bulus konusu kombine Griin, passiflora (passiflora incarnata) veya farmasétik olarak kabul
edilebilir tarevi veya formu, glisin, L-metilfolat, Mg L-treonat etkenleri ile komhine bir terapi
saglayarak, stres sirasindaki c¢esitli nevroz ataklan, depresyon anksiyete gibi psikolojik
rahatsizliklari olan bireylerin rahatlatiimasinda, somatoform bhozukluklar (vejetatif-vaskiiler
distoni); menopoz bozukluklan, adet dncesi sendromu, migren ataklarinda kullamimak igin,

sinerjik etki gésteren bir kombinasyondur.

Mevcut bulusun sagladi@i sinerjik etki ile, passiflora(passiflora incarnata), glisin, L-metilfolat,
Magnezyum L-treonat iceren kombinasyon, tedavi sirasinda etkenlerin kiimilatif etkilerinden

daha Ostiin olan tedavi saglamistir.

Bulus konusu formiilasyon, kullanilacak yardimci maddelere gére farkh dozaj formlarinda
olabilmektedir. Bulus konusu kombinasyon aoral slispansiyon, surup, ¢ozelti gibi likit formlarda

olabilecegi gibi, kapsil, tablet vb. kati dozaj formlarinda da olabilmektedir.

Bulug kenusu kombinasyon iriind en az bir yardima madde igermektedir. Yardimer madde
olarak bilinen teknikteki karuyucular, asitlik diizenleyici ajanlar, renklendiriciler, tatlandincilar,
solventler, livam arttirici maddeler, akiskanlastinalar, topaklanmayr &nleyici maddeler

kullanilabilmektedir.

Bulusta kullarilan koruyucu ajan; Grinin kullanim siresini uzatmak, mikrobiyal cogalmayi
engellemek amaci ile kullanihp; sodyum benzoat, petasyum sorbat, metil etil propil paraben
veya tuzlan arasindan en az bir koruyucu secilebilmektedir. Bulus konusu formdilasyon,

agirlikca %0.02- %1.4 arasinda bir oranda koruyucu icermektedir.

Bulusta kullanilan tatlandirici ajan; ilacin tadini maskeleyerek hastalar tarafindan daha kolay
kabul edilmesini saglamak amaci ile kullanilip; seker, sodyum sakkarin, aspartam, sorbitol,
ksilitol, mentol, gliserin veya limon portakal gibi aromasi bulunan tatlandiricilar arasindan en az
bir tatlandirici secilebilmektedir. Bulus konusu formalasyon, agirlikca %0.01- %0.4 arasinda bir

oranda tatlandirici igermektedir.



10

15

20

25

Bulusta kullanilan renklendirici ajan; genellikle ilacin aynistirilmasinda kullanilmakta olup dogal
ve sentetik renklendiricilerden segilmektedir. Bulus konusu formiilasyon, agirhkca %0.001-

%0.032 arasinda bir oranda renklendirici icermektedir.

Bulusta kullanilan solventler, bilesenlerin daha iyi ¢dziinmesini saglamak igin kullanilmis olup,
propilen glikol, gliserin, etanol, distile su, oleik asit etil esterleri, mono ve di gliserin palmitatlar
arasindan en az bir solvent segilmektedir. Bulus konusu formillasyon, agirhkca %60- %85

arasinda bir oranda solvent icermektedir.

Bulusta kullanilan asitlik diizenleyici ajanlar; sitrik asit, sitrik asit anhidrat, sitrik asit monohidrat
vb. arasindan en az hir asitlik dizenleyici ajan secilmektedir. Bulus konusu formiilasyon,

agirhkeca %0.01- %0.8 arasinda bir oranda asitlik diizenleyici ajan icermektedir.

Bulusta kullanilan kivam arttirici maddeler; selliloz mikrokristalin, agar agar, propilen glikol,
sorbitol, mannitol, polisorbat, pektin, hidroksipropil selliloz, etil metil selliloz arasindan en az
bir kivam arttirici madde secilmektedir. Bulus konusu formulasyon, agirhkca %8- %20 arasinda

bir oranda kivam arttirici madde icermektedir.

Bulusta kullamlan akiskanlastirici; magnezyum stearat, kalsiyum stearat, kalsiyum fosfat,
gliseril monostearat, 13sin arasindan en az bir akiskanlastirici segilebilmektedir. Bulus konusu

formiilasyon, agirlikga %0.3- %1 arasinda bir oranda akiskanlastirici igermektedir.

Bulusta kullanilan topaklanmayl Onleyici maddeler; silikon dioksit, magnezyum trisilikat,
kolloidal silikol dioksit, magnezyum oksit, talk arasindan en az bir topaklanmayi énleyici madde
secilebilmektedir. Bulus konusu formilasyon, agirlikca %0.1- %0.9 arasinda bir oranda

topaklanmayi 6nleyici madde igermektedir.

Bulusun o&rnek yapilanmalarinda, asagida verilen oranlar kullanilarak oral sispansiyon

formunda ve kapsil dozaj formunda Griin gelistirilmistir.

Tablo 1: Oral siispansiyon formu igin drnek formiilasyon

Bilesen Miktari {mg)
Passiflora (passiflora incarnata) 25

L-glisin 2.5
L-metilfolat 12.5
Magnezyum L-treonat 3.75
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Sodyum benzoat 125
Potasyum sorbat 87.5
Sitrik asit 125
Kahverengi renklendirici 5
Limon aromasi 62.5
Distile su 121.5

Tablo 2: Kapsil formu i¢in drnek formilasyon

Bilesen Miktari{mg)
Passiflora (passiflora incarnata) 150

L-glisin 100
Kalsiyum L-metilfolat 0.5
Magnezyum L-treonat 150
Mikrokristalin seluloz 92.5
Magnezyum stearat 4.5

Silika dioksit 2.5

Kapsdl 124

Oral siispansiyon, surup, ¢ozelti gibi likit formlar hazirlanmasi igin, bulus sahibi Gretim

yonteminde asagidaki islem adimlarini uygulamistir,

e Passiflora etkeninin damitilmasi ve destilatin hacimece % 22 sinin tanka alinmasi,
e Sirasiyla L-glisin, L-metilfolat, Magnezyum treonat etkenlerinin eklenmesi,

¢ Kanstirilmasi,

¢ Destilatin geri kalaninin {(hacimce %78 damitilan passiflora) eklenmesi,

¢ Yardimcl maddelerin eklenmesi ve kanstirilmasi,

¢ 20 dakika karistirlmasi ve siselere depolama igleminin yapilmasi,

Uretim yénteminin bir diger &zelligi; tiim bilesenlerin tek tek laminer akis sistemi altinda

tartilmasidir.

Kapsil, tablet gibi kati formlarin hazirlanmasi icin, bulus sahibi retim y&nteminde asagidaki

islem adimlarini uygulamistir,
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e Etken maddelerin tartilmasi,

s Yardimci maddelerin tartiimasi,
¢ Eleme,

¢ Karnistirma,

e Tablet basimi veya kapsiile doldurma

Bulus sahibi, bulus konusu kombinasyonun antidepresan etkisini ve sinerjik etkisini
degerlendirmek icin farelerde zorunlu yiizme testi yaparak bir galisma yliritmistiir. Bu
calismada, Passiflora incarnata, L-glisin, Magnezyum L-treonat ve L-metil folat iceren bir ¢cozelti

formunda formdalasyon kullandmistir.

Calisma igin 35 - 40 g agirhgindaki kirk iki Balb-c faresi saglanmistir. Farelerin ortalama vicut
agirhg 36,6 + 2,1 g olarak belirlenip, rastgele alti gruba ayrilmistir (her grupta n = 7 fare).
Hayvanlar, Laboratuar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi igin NIH Kilavuzuna uygun olarak
insanca muamele gérmis ve oda sicakliginda {21 ° Cx 2 ° C),% 52 1% 3 bagl nemde 12 saat

aydinhk / karanlik dongiisiinde muhafaza edilmistir.

Deneysel tasarimda, fareler 6 esit gruba ayrildi: kontrol grubu (1) hayvanlar normal sican yemi
ve musluk suyuyla beslendi, grup (2) giinlik 125 mg doz passiflora, 12.5 mg L-glisin, 18.75mg
Mg L-treonat, 0.0625 mg L-metil folat iceren bulus konusu kombinasyon icme suyu verildi, grup
(3} glinldk 250 mg doz passiflora, 25 mg L-glisin, 37.5 mg Mg L-treonat, 0.125 mg L-metil folat
iceren bulus konusu kombinasyon icme suyu ile verildi, grup (4) glnlik 500 mg doz passifiora,
50 mg L-glisin, 75 mg Mg L-treonat, 0.25 mg L-metil folat iceren bulus konusu kombinasyon
igme suyu ile verildi, grup {(5) giinlilk 1000 mg doz passiflora, 100 mg L-glisin, 150 mg Mg L-
treonat, 0.5 mg L-metil folat iceren bulus konusu kombinasyon igme suyu ile verildi, grup (6)
igme suyu ile 15 mg / kg / glin doz imipramine verildi. 7 giinliik tedaviden sonra zorunlu yiizme

testi {FST} gerceklestirildi.

Zorunlu ylizme testi (FST) gerceklestirilirken, 15 cm derinliginde, 18 cm ¢apinda ve 40 cm
yuksekliginde silindirik bir tankta hayvanlar ylizmeye zorlandi. 5 dakikalik testte, hayvanlarin
ylizme, tirmanma ve hareketsizlik sireleri bir kronometre yardimi ile él¢ilmiistir. Her hayvan
testi tamamlandiginda, tanktaki su, fareler hirbirinden etkilenmeyecek sekilde degistirildi.
Hayvanlar, hareketsiz kaldiklarinda hareketsiz olarak kabul edildiler ve sadece suyun Ustinde

tutmak icin gerekli hareketleri yaptilar.
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Sekil 1, farelerin FST'deki hareketsizlik sirelerini géisterir. 15 mg / kg imipramin {p <0.001),
1000 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasyon (p <0.01) ve 500 mg / kg passiflora
iceren bulus konusu kombinasyon {p <0.05) ile tedavi edilen hayvanlarda hareketsizlik
stresinde Onemli bir azalma cldugu belirtilmistir. $Sekil 2, FS5T'de farelerin ylizme siresini
gostermektedir. Kontrol grubundakine kiyasla, 15 mg / kg imipramin {p <0.001) ve passiflora
iceren bulus konusu kombinasyon 1000 mg / kg (p <0.05) ile tedavi edilen farelerde yizme
siresinde Onemli bir artis kaydedildi. Sekil 3, FS5T'de farelerin tirmanma siiresini
gastermektedir. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda imipramin {p <0.001), 1000 mg / kg
passiflora iceren bulus konusu kombinasyon (p <0.01) ve 500 mg / kg passiflora iceren bulug
konusu kambinasyon (p <0.05} ile tedavi edilen hayvanlarda tirmanma siresinde dnemli bir

artis oldugu kaydedilmistir.

Zorunlu yizme testi, farelerde ve sicanlarda geleneksel ilaglarin ve bitkisel maddelerin
antidepresan benzeri etkilerini arastirmak icin en yaygin kullanilan hayvan modellerinden
biridir. Bu model, ilaglarin ve bitki dzlerinin etkilerine karsi hassastir. FST'de hareketsizlik
slresinin azaltlmasi, antidepresan benzeri bir etkinin gostergesi olarak kabul edilirken,
noradrenerjik aktivitedeki artisin, hayvanlarin tirmanma davranisina yol actig1 ve serotonerjik
aktivitedeki artisin, yizme davranisi ile ilgili olabilecegi éne striGlmustlr. Calismamizda
imipramin, diger calismalarda oldugu gibi hayvanlarin hareketsizlik siiresini azaltrmistir. Bir
trisiklik antidepresan olan imipramin, noradrenerjik ve serotonerjik yollar Gizerindeki etkisinden
dolayl hem yizme hem de tirmanma davranisini arttirmistir. Passiflora iceren bulus konusu
kombinasyonun farelerin hareketsizlik slresini deza hagh bir sekilde azaltti@ ve bunun da
antidepresan benzeri bir etki gésterdigi bulunmustur. Passiflora iceren bulus konusu
kombinasyenun hem yiizme, hem de tirmanma davranisini arttirdigl ve tirmanma davranisi
Gzerindeki etkisinin belirgin bir noradrenerjik etkiye bagh olabilecegi, daha belirgin oldugu
gortlmustlir, Passiflora iceren bulus konusu kombinasyon, Passiflora incarnata hitki
ekstraktinin ana bileseni, geri déniisiG olmayan monoamin oksidaz-A (MAO-A) inhibitdrleri olan
ve antidepresan Ozelliklere sahip oldugu bilinen (almalin, harmin ve harmalol gibi alkaloitler
icerdigi bilinen) bu alkaloidler, antidepresan benzeri aktivitelerde buyiik bir rol oynamistir.
MAO-A inhibisyonunun yani sira, P. incarnata bitki ekstresinin, antidepresan aktiviteye katkida

bulunabilecek GABAerjik sistem Gzerinde bir etkisi oldugu bilinmektedir.

Bazi ¢alismalar, P. incarnata bitki ekstraktinin tek basina kullanildiginda FST'de yiizme davramsi

lizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini géstermistir {Jafarpoor N, Abbasi-Maleki 5, Asadi-Samani
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M, Khayatnouri M. Evaluation of antidepressant- like effect of hydroalcoholic extract of
Passiflora incarnata in animal models of depression in male mice. ) HerbMed Pharmacol
2014;3:41-5.). Bu fark, passiflora iceren bulus konusu kombinasyan icerigindeki diger bilesenler
olan glisin, L-metilfolat (folik asit) ve Magnezyum L-treonatin serotonerjik mekanizmalar
glclendirerek antidepresan henzeri etkiye katkida bulundugunu gostermektedir. Dolayisiile bu
sinerjistik etkiyi karutlar niteliktedir. Ayrica, passiflora iceren bulus konusu kombinasyonun
deneysel hayvan modellerinde imipramin ile karsilastirilabilir antidepresan benzeri etkiler

gosterdigi sonucuna da vanlmistir,

Sekil 1: Zorunlu yiizme testinde imipramin (15 mg / kg) ve passiflora igeren bulus konusu
kombinasyonun (125, 250, 500 ve 1000 mg / kg) hareketsizlik sliresine etkisini gbsteren grafigi
aciklamaktadir, IM: imipramin tedavi grubu, P125: 125 mg / kg passiflora iceren hulus konusu
kombinasyon tedavi grubu, P250: 250 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasycn
tedavi grubu, P500: 500 mg / kg passiflora igeren bulus konusu komhinasyon tedavi grubu,
P1000: 1000 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasyon ile muamele edilmis grup, * p
<0.05, anlamh degisime karsi kontrol grubu; ** p <0.01, kontrol grubuna gbre anlaml

degisiklik, ¥** p <0.001, kontrol grubuna gdre anlaml degisiklik

Sekil 2: Zorunlu yizme testinde imipramin (15 mg / kg) ve passiflora igeren bulus konusu
kombinasycnun (125, 250, 500 ve 1000 mg / kg) yluzme siresine etkisini gosteren grafigi
agiklamaktadir. IM: imipramin tedavi grubu, P125: 125 mg / kg passiflora igeren bulus konusu
kombinasyon tedavi grubu, P250: 250 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasyon
tedavi grubu, P500: 500 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasyon tedavi grubu,
P1000: 1000 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasyon ile muamele edilmis grup, * p
<0.05, anlamh degisime karsi Contol grubuy; *** p <0.001, kontrol grubuna gére anlamh

degisiklik.

Sekil 3: Zorunlu yiizme testinde imipramin (15 mg / kg) ve passiflora iceren bulus konusu
kombinasyonun {125, 250, 500 ve 1000 mg / kg} tirmanma sliresine etkisini gdsteren grafigi
aciklamaktadir. IM: imipramin tedavi grubu, P125: 125 mg / kg passiflora iceren bulus konusu
kombinasyon tedavi grubu, P250: 250 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasyen
tedavi grubu, P500: 500 mg / kg passiflora iceren bulus konusu koembinasyon tedavi grubu,
P1000: 1000 mg / kg passiflora iceren bulus konusu kombinasyon ile muamele edilmis grup, * p
<0.05, anlamh degisime karsihk kontrol grubu; ** p <0.01, kontrol grubuna gdre anlamli

degisiklik, *** p <0.001, kontrol grubuna gore anlaml degisiklik.
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Bulus konusu kombinasyonu iceren gida takviyesinin bir diger 6zelligi; Hypericaceae, Valerian,
Iridaceae familyasindan secilen en az bir etken ile kembine edilebilir olmasidir. Mevcut
formilasyon ilaveten, Hpericaceae familyasindan agirhkca %10-42 arasinda bir oranda
Hypericum perforatum icerebilmektedir. Ayrica, Valerian familyasindan agirlhikga %13-65
arasinda bir oranda Valeriana officinalis icerebilmektedir. Bulusun bir diger 6zelligi; Iridaceae

familyasindan segilen agirlikga %15-56 arasinda bir oranda Crecus Sativus icermesidir.

11
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