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1. GIRIS

Yapilan aragtirmalar sonucu, sifali bitkiler tarihinin insanlik tarihi kadar eskiye
dayandig: bildirilmektedir. Yazili tarih baslamadan cok Onceleri insanlar bitkileri yiyecek
ve korunak olarak kullanirken, onlart fiziki sikayetlerini gidermek i¢in kullandiklari
bilinmektedir. Deneme yanilma yoluyla bitkilerin faydalarin1 6grenerek cesur kararlarla
bitkilerin insanlar iizerindeki etkileri denenip, deneyler sayesinde hastalara verdikleri
bitkilerler ya tedavi ederek ya da 6ldiirerek nebatatin tibbi etkileri konusunda genis tecriibe
ve bilgi edindikleri bildirilmektedir. Bu tiir denemelerle bazi bitkilerin yenmesinin faydal
diger bazilarinin da zehirlenmeye ve Oliime neden olabilecegini 6grenmislerdir. Kumas
boyamada, yiyecekleri saklamada, hasereleri kovmada, hastaliklart tedavi etmede

kullanilan bitkiler zamanla bitki biliminin dogmasina yol agmistir (Baydar, 2006).

Hastalik etkenlerinin tarih oncesi devirlerinden beri diinya iizerinde bulundugu, ele
gecen kemik fosillerinden anlasilmaktadir. Bundan dolayi ilk insanlarin hastaliklara maruz
kaldig1 ve bunlara karsi cesitli korunma yontemleri gelistirmis olmalart muhtemeldir.
Zamanla tedavinin dini inaniglara, tabiat olaylarina (Stimerler ay ve yildizlarin hareketleri
ile diinyada olup bitenler arasinda bir iliski bulunduguna inanir ve hastaliklar1 da bu
inamiglara baglarlardi) gore diizenlendigi sanilmaktadir. Bu tip inaniglar insanlar
hastaliklarin tedavisi i¢in sihirden yararlanmaya kadar gotiirmiistiir. Uzun ve karanlik bir
donemden sonra insanlar cevrelerindeki tabiat elemanlarini (su, toprak, bitkiler vs.) tedavi

araci olarak kullanmaya baglamiglardir (Baytop, 1999).

Simpson (1995)’un bildirdigine goére tibbi bitkilerin kullanimina ait kabul edilen
veriler sadece kayith tarihin baslangicindan itibaren olusturulmustur. M.O. 2500 yillarina
ait Siimer Yazitlari’'nda tibbi bitkilerden olan afyon hakkinda bilgiler bulundugu; fakat
bitkilerin tedavide kullamimina ait ilk kayitlarin M.O. 1770 yillarinda Babil Kralligi'na ait
tabletlerde yazilmis olan Hammurabi Yasalari’ndan alindigi bildirilmistir. Bu tabletlerde
ismi gecen henbone (ban otu), licorice (meyan kokii) ve mint (nane) giiniimiizde de tibbi
bitki olarak kullanilmaktadir. Daha sonra, Misirlilar’a ait toplam 700’iin izerinde tedavi
edici formiil iceren Ebers Papiriis’ler (M.O. 1550) ile birlikte, tapinak duvarlari iizerine
yazilmig, cesitli hastaliklara ve tedavilerine yonelik pek c¢ok kayda rastlanmilmstir.
Yunanhlar’in altin ¢agi, tip ve biyoloji alanlarinda biiyiik ilerlemelerin oldugu zamandir.
M.O. 460-377 yillarinda yasamis olan ve tibbin babasi olarak anilan Hipokrat, hastaliklar

ve tedavilerine yonelik rasyonel yollar1 arayan ilk arastirici olarak bilinmektedir.



Hipokrat'in, atalar1 gibi hastaliklarin kotii ruhlardan kaynaklandigina degil, bedensel
sorunlardan kaynaklandigina inandig1 ve bu sebepten dolay1 belli hastaliklar icin bitkisel

ilaclarla ilgili receteler yazdig bildirilmistir (Oto, 2007).

Giintimiizde hastaliklarin tedavisi icin bitkilerin kullanilmasina olan ilgi gittikce
artmakta ve bitkilerle tedavi yontemleri yayginlagsmaktadir. Son yillarda bitkilerin kullanim
alanlart da gittikce genislemektedir. Ayrica iilkemizde de bitkilerle ilgili bilimsel

caligmalara egilim artmaya baglamistir (Kayaalp, 2001).

Diinya iizerinde 750.000 — 1.000.000 arasinda bitki tiiriiniin bulundugu tahmin
edilmektedir. Bunlardan 500.000 kadar1 tanimlanip isimlendirilmistir. Her y1l 2000 kadar
yeni tohumlu bitki tiirii tamimlanip isimlendirilmektedir. Gida elde etmek i¢in yetistirilen
tiirler 3.000 civarindadir. Buna karsilik, gida olarak kullanilan yabani bitki tiirlerinin adedi

10.000 sayisinin iizerindedir (Baytop, 1999).

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) bitkisel droglarin
sayistmi 1.900 adet olarak vermistir. Bu veriler 1s18inda tedavi amaciyla kullanilan
bitkilerin sayisinin 20.000 civarinda oldugu ve bunlarin sadece 600 kadarimin Tiirkiye’de

yetistigi bildirilmektedir (Oztiirk ve ark., 1991).

Tiirkiye’de tibb1 bitkilerle ilgili arastirmalar ilk olarak 1943 yilinda Palandoken
Dagi’nda (Erzurum) baslatilmis ve gilinlimiize kadar siire gelmistir. Tiirkiye bitkileri
iizerinde yapilan kimyasal arastirmalar 1970’ten itibaren 6nem kazanmaya baslamistir.
1977-1992 yillart arasinda 80 kadar bitki tiirii incelenmis ve bunlardan 205 cesit yeni
bilesik elde edilerek bilimsel dergilerde yaymlanmistir. Elde edilen bu 205 ¢esit bilesigin
tedavi alaninda farmakologlar ve toksikologlar tarafindan degerlendirilmesi ise bugiine

kadar miinferit birka¢ calisma disinda yapilmamistir (Baytop, 1999).

Tibbi bitkiler ve bunlardan elde edilen etken maddeler iizerindeki ¢aligmalarin

1980’lerden itibaren biitiin diinyada artmis olmasinin nedenleri soylece siralanmaktadir:

e Yeterli diizeyde kimya endiistrisine sahip bulunmayan kalkinma yolundaki
iilkelerin yoresel olarak yetistirilen bitkilerden yararlanarak , kolay ve ucuz
bir tedavi olanag elde etme istekleri.

e Tedavi alanina sokulan yeni sentetik bilesiklerin bazilarinda goriilen

tehlikeli yan etkiler.



e Baz ilag ilkel maddelerinin, bitkisel droglarin sentetik bilesiklerden daha
ucuza ve daha kolaylikla elde edilebilme imkanlarinin olmasi.

e Bitkisel droglarin birden ¢ok etkiye sahip olmalari.

e Sentetik bilesiklerin yan etkilerini 6nlemek i¢in ek olarak baska ilaglara da
gereksinim olmasi (vitamin gibi), bitkisel kokenli ilaglarda buna gereksinim

duyulmamasi (Baytop 1999).

Hangi amacla olursa olsun bir bitkiden faydalanabilmek i¢in o bitkinin iyi
taninmasi gerekmektedir. Aksi halde kolayca yanilgiya diisiilebilmekte ve bu durum
kullanan acisindan tehlikeli sonuclara yol acabilmektedir. Bitkilerin  yanls
kullanimlarindan dolay1 zehirlenip 6lenlerin sayis1 her y1l dnemli bir toplama ulagsmaktadir
(Oztiirk ve ark., 1991). Sifal1 bitkilere belirli dlgiilerde standartlar getirmeye ¢alisan gesitli
kuruluslar toksik etkileride olabilen ve ilgi goren bu bitkileri c¢aligmalarinda yogun bir
sekilde kullanmaktadir. Bu ¢aligmalar daha cok Ingiltere’de yapilmaktadir (Asimgil,
1997).

Bati iilkelerinde bir ¢ok kisinin, yeni ilaglarin yan etkilerinden endiselenmesi, bir
alternatif sistem olarak bitkilerle tedaviye olan ilgiyi arttirmistir. Eczacilar, bu konuda
gerekli bigiye sahip olduklarindan, yol gostericilik ve zararlardan koruma gorevini
yiiklenmislerdir. Tiirkiye’ de bitkilerle dogrudan tedaviye gittikce artan bir ilgi
bulunmakta, ancak, bu gelismenin saglikli yiiriiyebilmesi i¢cin bazi kavramlarin iyi
bilinmesi gerekmektedir. Bu kavramlar, halk ilaglari, bitki folklorii, atariye ve drogdur
(Tanker, 1989).

Bu calisma halk arasinda Frenk kimyonu (Carum. carvi L.) olarak bilinen ve
ozellikle antienflamatuvar etki elde etmek amaciyla kullaniliginin bilimsel olarak ne kadar
gecerli oldugunu ortaya koymak ve fitoterapi ¢alismalarina katki saglamak amaciyla
diisiiniilmiistiir. Calismada kullanilacak tahmini terapétik doz araliginin toksik diizeylere
erismesini Onlemek amaciyla, antienflamatuvar aktivite calismast 6ncesinde, letal doz
diizeylerinin calisilmasi, ardindan da antienflamatuvar aktivite calismasinin yapilmasi
planlandi. Buna gore, bu tez calismasinda Carum carvi L. (Frenk kimyonu) ugucu yaginin
letal doz diizeyleri ve antienflamatuvar aktivitesinin deney hayvanlar iizerinde

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tibbi bitkilerle tedavi ve Halk hekimligi.

Tibbi bitkilerle tedavi bir kiiltiir ve gelenek varligina dayanmaktadir. Bu nedenle
halk tababeti eskiden beri sehir ve kasabalarda siirdiirlmektedir (Baytop,1999). Modern
tibbin olanaklarindan yararlanamayan gelismemis veya gelismekte olan iilkelerde halkin,
hastalandiklarinda doktora gidemeyince ya da inanglart nedeniyle gitmek istemeyince
hastaliklarin1 teshis ve tedavi amaciyla bagvurdugu halk hekimligi tibbin yaninda hala
gecerliligini koruyabilmektedir. Geleneksel tip, ilk insanmin tabiat olaylar1 karsisinda
takindiklar1 tavirlar ve miinasebet sekillerinden dogmustur. Halk arasinda “kocakan ilact”
diye tamimlanan bitkisel, hayvansal ve madensel maddelerle hazirlanan halk ilaglari, halk
hekimleri tarafindan hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Halk tababetin de ilaglarin
hazirlanmasi ise cogunlukla cevrede yetigen bitkilerden yararlamilmaktadir. “Sifal bitkiler”
olarak adlandirilan bu bitkilerin iilkemizde yogun bir kullanim1 vardir. Bu tiir Sifali diye
nitelendirilen bitkilerin hastaliklar tizerinde ve tedavideki etkileri ile ilgili olarak Tip ve
Eczacilik  Fakiilteleri’'nde ¢esitli  arastirmalar  yapilmakta ve bu arastirmalar

yaymlanmaktadir ( www .kiiltlir.gov.tr ).
2.1.1. Bitki cesitliligi ve Simiflandirilmasi

Bitki cesitliliginin ortaya konulmasi ve dogru kullaniminin saglanmasi i¢in yapilan
cesitli aragtirmalarda, bitkinin yalniz ilag olarak kullanilis1 degil, cok yonli incelenmesi
s6z konusudur. Ornegin bitki cesitliligi ve simiflandirilmasi agisindan bir bitki; bitki adi, ait
oldugu aile, kullanim sekli ve toplum yasantis1 agisindan incelenebilmektedir.
Etnofarmakognozi agisindan iyi yapilmis bitki folkloru arastirmalari, halk ilaclarinin tesbiti
calismalarinda daha net bilgi birikimi saglamaktadir. Ciinkii bu arastirmalarda, hangi
bitkiden soz edildigi, (bitki ile ilgili diger hususlar da incelendiginden) kesin olarak
bellidir. Halk ilaglar1 ile ilgili calismalarda, bitki adinin saptanmasi yoniinden bazi
belirsizlikler ortaya cikabilmektedir. Bu 6nemli sakincayr ortadan kaldirmak icin, sozii
edilen bitkiyi, mutlaka toplamak ve bir uzmana tayin ettirmek gerekmektedir (Tanker,

1989).



2.1.2. Drog

Eczacilik, kimya ve boya endiistrisinde kullanilan bitkisel hayvansal veya madensel

ilkel maddelere verilen addir.

Tibbi bir bitkinin etken madde iceren kismi, kurutma islemine tabi tutularak
saklanabilir bir hale getirilirse, istenilen yerde ve zamanda kullanilmaya hazir bir drog
haline gelmis demektir. Droglardan da hareket ederek ilaglar hazirlanmaktadir. O halde
drog, ilaclarin hazirlanmasinda kullanilan bitkisel veya hayvansal kaynakli ilkel bir
maddedir. Ornegin bir bitkinin ¢igekleri toplanip kurutuluyor ve bu ciceklerden hazirlanan

enfiizyon ilag olarak kullaniliyorsa, kurutulmus bu ¢igcekler bir drogdur (Baytop, 1983).

Bitkisel droglarin ila¢ olarak kullanilmasi i¢in uygun bir sekle sokulmasi
gerekmektedir. En basit yol drog’u toz ederek oldugu gibi veya bir giillag icine almaktir.
Bununla beraber alma seklindeki kolaylik ve alinan miktarin saptanmasi i¢in hap, infiizyon

ve dekoksiyon sekilleride kullanilmaktadir (Baytop, 1999).

Bitkisel bir iiriiniin ilag olarak kullanilmasi, yani drog karakteri kazanabilmesi i¢in;
etken maddesinin, etki tarzinin, yan etkilerinin, gerekli dozunun ve baska bitkilerle

etkilesim 6zelliklerinin bilinmesi gerekmektedir (Tanker, 1989).

Dogrudan bitkilerle tedavi, eczacilikta ‘‘fitoterapi’’ adimi almaktadir (Tanker,
1989; Giiriin, 2004). Fitoterapi terimi ilk kez Fransiz hekim Henri Leclerc (1870-1955)
tarafindan kullanilmistir. Her gecen giin Farmakognozi’de yasanan bilimsel yenilikler ve
yeni etken maddelerin elde edilmesi, bunun yaninda da sentetik maddelere karsi daha ucuz
ve daha az yan etkisi olmasi1 nedeniyle fitoterapotiklerin tercih edilmeleri fitoterapinin
gelisimini saglamistir. Son yillarda, fitoterapinin daha fazla ilgi gormesinde geleneksele
kars1 olan tavirdaki azalmanin yam sira, tibbi bitkilerin yeni formlarda sunulmasinin da
rolii vardir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diinya niifusunun % 60’min sentetik ilaclar1 hic
kullanmadigini, dortte {giiniiniin kendi geleneksel kiiltiiriindeki, esas olarak bitkisel
kaynakli olan ilaglara giivendigini ve bunlar1 kullanmaya devam ettiklerini saptamustir.
Amerika’da halen ticari olarak pazarlanan bitkisel ilaclarin % 75’i etnobotanik bilgileri
sonucunda elde edilmistir. Amerika’da recetelenmis ilaglarin % 25°i dogal iiriinlerken,
diger % 25’1 de dogal iiriinlerden hareketle tiirevlenen maddelerden olusturulmaktadir.
Rusya’da kullanilan ilaclarin iigte birinden fazlasi bitkisel kokenli olup, ayrica sentetik bir

cok ilacin bulunmasina karsin, bu oran degismemektedir (Cubukcu ve ark, 2002).



Fitoterapide bir bitkiden yararlanabilmek icin o bitkinin; dogru kaynaktan
toplanmasi, toplama zamaninin, kurutma ve saklama usullerinin, analiz sonuglarinin ve
etki tarzinin bilinmesi gerekmektedir (Tanker, 1989). Fitoterapotikler az toksik olmalari
yaninda, bazi kronik hastaliklari Onlemek gibi yararlara da sahiptirler. Ancak bazi
konulardaki yanitlar heniiz kesinlesmemistir. Bunlar, maddelerin biyoyararlanimi, insan
organizmasinda nasil metabolize olduklari, toksisiteleri, etkili olmak i¢in gerekli dozlar,

her bir bilesik i¢in gegerli analiz metodlar1 gibi konulardir (Erdemir, 2002).

Bir bitkinin fitoterapide kullanilabilmesi icin mutlaka bilinmesi gerekli bazi
hususlar vardir ve bunlarin bitki pazarlanirken mutlaka etiketinde kayitli olmasi

gerekmektedir. Bitki etiketinde su bilgiler bulunmalidir (Tanker, 1989; Giiriin, 2004).

¢ Bitkinin bilimsel ad1 ve toplanan kismu,
¢ Drogun elde edildigi iilke ve bolge,

¢ Drog, kiiltiir bitkisinden mi yoksa yabani bitkiden mi elde edilmistir?
e Bitkinin toplanma tarihi,

e Drogun safligi,

e Kurutma ve stabilizasyon metodu,

¢ Etken madde miktar,

e Pestisit ve koruyucu madde miktari,

¢ Bitki hakkinda dikkat edilecek hususlar,
e Diger ilaglarla etkilesimleri,

e Tavsiye edilen saklama kosullari,

e Etkileri,

e Yan etkileri.
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2.2. Carum carvi L. (Frenk kimyonu)'nun bitkisel ozellikleri

Kimyon, cok yaygin bulunan bir bitkidir. Ozellikle kuzey ve orta Avrupa’da aym
zamanda Asya ve Afrika’da da bulunmaktadir. Yabani olarak deniz seviyesinden
yiikseklere kadar her yerde rastlanmaktadir. Kimyon 6zellikle Hollanda, Almanya, Isveg
ve Norvec’te yetistirilmektedir. Ayn1 zamanda Macaristan, Romanya, Cekoslovakya,
Italya, Avusturya, Ispanya, Rusya ve kiiciik Asya’da tarimi yapilmaktadir. Ancak iiretim
bakimindan en 6nemli iilke Almanya’dir. Hollanda’da yetistirilen kimyon acik renkli ve
daha biiyiikk meyvelidir. Genellikle kurak bolgeler icin kiiciik meyveliler, yagish bolgeler
i¢in biiyiikk meyveli tipler daha uygundur (Ceylan, 1995).

Umbelliferae familyasina ait olan kimyon, iki ya da cok yillik, 100 cm yiikseklikte,
beyaz veya pembe c¢icekli, parcali yaprakli, otsu bir bitkidir. Kimyon meyvesi kahve
renginde, eliptik sekilde olup ortalama 4 mm (3-6 mm) uzunlukta ve 2 mm genisliktedir.
Avrupa’da genis Olciide yetistirilmekte olan Carum carvi L., Dogu Anadolunun sulak

cayirlarinda da yabani olarak bulunmaktadir ( Ceylan, 1995; Baytop, 1999 ).
2.2.1. Carum carvi L. (Frenk kimyonu) ve tedavi edici 6zellikleri

Carum carvi L. (Frenk kimyonu)’nun gaz soOktiiriicii, siit artirici, periyodik
kanamay1 geciktirici, ishal kesici, kas agrisim1 giderici (analjezik ve myorelaksan etki),
romatizma tedavisi (antienflamatuvar etki), dis agris1 (analjezik ve antienflamatuvar etki),
farenjit (antienflamatuvar etki), karin agris1 (antispazmodik etki), diiiretik ve idrar
yollarimin tikanikliklarmi a¢gma (antienflamatuvar etki) gibi amaclarla halk tibbinda
kullanildig: bildirilmektedir ( Pamuk, 1998; Baytop, 1999). Buna gore Carum carvi L’nin
ozellikle analjezik, antienflamatuvar ve antispazmodik etkilerinin, kullanim ag¢isindan daha

fazla 6ne ¢iktigi goriilmektedir

2.2.2. Etken maddesi

Carum carvi L. nin halk arasinda kullanilan kismi fructus carvi (kimyon meyvesi)
olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1). Ucucu yag oram1 % 3-7 arasinda degisir. Bazi
kodekslere gore minimum ugucu yag orant % 4 olmalidir. Ugucu yagin en 6nemli maddesi
karvon’dur (carvon) ve orant % 50-80 kadardir. Karvon, kimyonun karakteristik kokusunu
verir. Ayrica biiyilk oranda limonen (% 20-30), karvakrol (carvacrol), dihidrokarvon
(dihydrocarvon) bulunur. Meyve % 12 yag, % 20 azotlu bilesikler, % 3 seker ve % 4.5
nisastali maddeler igerir (Ceylan, 1995; Baytop, 1999).
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2.3. Siklooksijenaz Uriinleri

Prostanoidler olarak da adlandirilan siklooksijenaz iiriinii  eikozanoidler,
prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir. Siklooksijenaz enzimleri,
Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) arasidonik asidin, adi gegen
prostanoidlerin prekiirsorleri olan prostaglandin G ve H’ye doniisiimiinii katalize

etmektedir (Kayaalp, 2000).

COX, membran bagimli bifonksiyonel bir enzim olup siklooksijenasyon ve
peroksidasyon olarak bilinen ve prostaglandinlerin (PG) ve tromboksanlarin (Tx)
olusumuyla sonu¢lanan prostaglandin  sentez  yolagindaki ilk iki basamagi

katalizlemektedir(Amit ve ark., 2001).

2.3.1.a. Prostaglandinler: NSAII’ larin ¢ogu etkilerini prostaglandin sentezini
azaltarak gosterirler. Bu nedenle NSAII'larin etki mekanizmalarini anlayabilmek icin
prostaglandinlerin  etkilerinin ve sentez asamalarimin Dbilinmesi gerekmektedir.
Prostaglandinler yapilarinda bir halka tasiyan 20 karbonlu doymamais yag asidi tiirevleridir.
Bunlara bazen eikozanoidler olarakda adlandirilmaktadir. Prostaglandinler, tromboksanlar
ve prostasiklinler gibi halka yapisi tasiyan tiim eikozanoidler siklooksijenaz yoluyla

sentezlenmektedir (Oktay ve ark., 1998).

2.3.1.b. Prostasiklinler: Yapica prostaglandinlere cok benzerler ve bazi kaynaklarda
prostaglandin olarak kabul edilirler. Prostaglandinlerden kimyaca farki, siklopentan
halkasina ilave olarak C-6 ve C-9 arasinda yerlesen oksijen k&priisii nedeniyle ikinci bir
halka daha icermeleri yani monosiklik degil bisiklik olmalaridir. Diger prostaglandinler
in aksine biitiin hiicrelerde degil esas olarak damar c¢eperinde yapilmalan ile

prostaglandinlerden ayrilmaktadir.

Viicuttaki ana prostasiklin olan PGI, (prostaglandin I,)’nin biiyiik bir kismu damar
endotel hiicrelerinde yapilmaktadir. Prostasiklinler damar ic¢inde trombus olusumunu

onleyen en 6nemli etkendir (Kayaalp, 2000).

2.3.1.c. Tromboksanlar: Tromboksanlar1 prostaglandinlerden ayiran en onemli fark,
besli siklopentan halkasi yerine biri oksijen ve digerleri karbon olan alt1 iiyeli bir halka
icermeleridir. Esas olarak trombositlerden sentez edilmeleri ile prostaglandinlerden
ayirilirlar. Lokositlerde de sentezlenebilmektedirler. Vucutta olugan tromboksan A, direkt

etkisiyle trombositleri aktive ederek onlarin agregasyonuna ve adezyonuna neden olmakta,



bu bakimdan prostasiklin (PGI,)’ye zit etki yapmaktadir (Kayaalp, 2000).

2.3.2. Prostanoidler

Prostanoidler ii¢ basamakli bir sentez sonucu olugsmaktadir.
1- Membran fosfolipidlerinden serbest yag asitlerinin olusmasi,
2- Serbest yag asitlerinin siklooksijenazlar (COX-1 ve COX-2) aracihigi ile siklik
endoperoksidlere oksidlenmesi,

3- Siklik endoperoksidlerden PG’ler, PGI’ler ve TxA; olugmasi,

Aragidonik asit ve diger yag asitleri COX enziminin etkisine maruz kalirlar. Bu
asamada arasidonik asitten siklooksijenaz enziminin siklooksijenaz etkinligi aracilifiyla
PGGg; ve yine ayn1 enzimin peroksidaz etkinligi araciligiyla da PGH, meydana gelir. PGG,
ve PGH, stabil olmayan maddelerdir. Bu maddelerin olusumu sirasinda serbest (reaktif)
oksijen radikalleri olugsmakta ve olusan bu maddeler hiicrelerde hasar meydana
getirmektedir. 1990’11 yillarda siklooksijenaz enziminin iki tipi (COX-1 ve COX-2)
tanimlanmistir.. Her iki enzim de membranlarda fosfolipidlerden koparilan arasidonik asiti
metabolize ederler. COX-1, aktivite gosterdigi hiicrelerde siirekli olarak sentez edilir, yani
fizyolojik olarak vardir. COX-2 ise aktivite gosterdigi hiicrelerde ancak sentezini uyaran
bir stimiiliis varsa sentezlenir, ayrica hiicrede aktif olarak bulunmaz. COX-1 ve COX-2
arasindaki en Onemli farklilik budur. COX-2’nin sentezini uyaran faktorler sunlardir

(Kayaalp, 2001).

¢ Endotoksin (bakteriyel lipopolisakkarit),
e Interlokin-1a,

e Interlokin-6,

e  Tiimor nekroz faktorii-o. (TNF- o),

e Biiyiime faktorleri,

e PAF (trombosit aktivator faktor),

e Endotelin,

e Koryonik gonadotropin,

e Serotonin,

e Mekanik bir uyar olan siirtiinme stresi.
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Yukaridaki faktorler, COX-2 transkripsiyonunu artirict etki yapmaktadir. iltihaph
doku hiicrelerinde COX-2 saliniminin artmast sonucu bol miktarda prostanoidler
olugmaktadir. Sistemik infeksiyon durumunda prostanoidlerin plazma konsantrasyonu daha
fazla yiikselmektedir. COX-2’yi bunlardan bagka indiikleyen bircok faktdr daha olmasina
karsin COX-2’ nin transkripsiyonunu onleyen, ¢cok sayida ve degisik yapida selektif COX-
2 inhibitorii sentez edilmistir (Campbell ve Halushka 1996).

COX-1, mide-barsak kanalimn epitel hiicrelerinde, damar endotelinde,
trombositlerde, bobrek glomeriil ve tubulus hiicrelerinde ve vezikula seminaliste fazla
miktarda bulunmaktadir ve bu yerlerde koruyucu veya fizyolojik olarak islev

gormektedirler (Payan ve Katzung 1995).
2.3.3. Antienflamatuvar Etkinlik

Antienflamatuvar etkinlik, en gii¢lii olarak antienflamatuvar glukokortikoidlerde
(steroid yapili ilaglarda) ortaya ¢ikar. Bunun disinda Non-steroid antienflamatuvar ilaglar
(NSAIQl) da ¢esitli derecelerde antienflamatuvar etki potansiyeline sahip olup
glukokortikoidlere gore daha az yan etki gosterirler. NSAII’in analjezik etkileri de vardir.
Fakat opioid analjeziklerden daha diisiik derecelidir. Buna karsilik opoidler gibi bagimlilik
yapmamaktadirlar. NSAil’lerin bir kismi aym zamanda antipiretik etkiye de sahiptir
(Kayaalp, 2001). Giiniimiizde antienflamatuvar ila¢ denilince, yan etkilerinin diger
ilaclardan daha az olmasi ve aym zamanda analjezik-antipiretik etkilerinin de bulunmasi
nedeniyle NSAIil’ler akla gelmekte ve yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar (Dokmeci,
2000).

Biitiin diinyada yaygin olarak tiiketildigi bilinen NSAII’in romatizmal hastaliklar,
kas iskelet sistemi agrilarn ve bas agrilart nedeniyle kullanilmalarinin yaninda, postoperatif
agrilar, dental, jinekolojik ve otolaringolojik agrilar gibi ¢ok genis bir alanda
kullanildiklart  goriilmektedir. Bunlar arasinda daha c¢ok kas iskelet sisteminin
enflamasyonu ile birlikte seyreden akut ve kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu
ilaglar narkotik olmayan analjezikler olarak da isimlendirilmektedir. Aym1 zamanda
farmakolojik etkileri ve yapilar1 geregi steroid yapida olmamalari nedeniyle daha cok
streoid olmayan antienflamatuvar ilaclar olarak da bilinmektedirler (Beyazova ve Kutsal,

2000).
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2.3.4. Antienflamatuvar Etki Mekanizmalari

NSAIi’1n antienflamatuvar etki mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Bunun
nedeni, enflamasyonun erken (vaskiiler donem) ve gec (hiicresel donem) olarak olusan ve
diizenli bir siraya gore gelisen cesitli olaylardan meydana gelmesi ve bu olaylar sirasinda
cok sayida mediyator veya modiilatér endojen maddenin saliverilmesidir (Kayaalp, 2001).

Mekanizmasinin bilinmemesine ragmen giiniimiizde bir ¢ok goriis ortaya atilmis
bu goriislere gore NSAII'm analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkilerinin
mekanizmasi; NSAII’larin prostaglandin sentezinde yer alan siklooksijenaz enzimlerinin
inhibisyonu o6zelliklerine dayandirilmaktadir. Prostaglandinlerin (PG) sentezinin
basitlestirilmis semas1 (Sekil 4)’de verilmistir. Arasidonik asid fosfolipidlere baglanmis
halde hiicre memranlarinda bulunmaktadir. Cesitli stimuluslara yanit olarak arasidonik asid
fosfolipaz A, tarafindan fosfolipidlerden hidrolize olup ayrilmakta ve ardindan
siklooksijenaz  (prostaglandin sentetaz enzim kompleksinin pargasi) ile siklik
endoperoksidlerden olan PGG; ve PGH; ‘yi olusturmak {izere hizla oksijenize olmaktadir.
Agriya ve vazokonstriksiyona neden olan bu siklik endoperoksidler, prostaglandin sentetaz
komplekslerindeki farkli enzimler araciligiyla diger prostaglandinlere (6rnegin; PGE, ve
PGF,, ), tromboksanlara ve prostasiklinlere metabolize olur. Bu son iiriinler viicutta
depolanmazlar, cesitli fizyolojik ve patolojik etkilerini gerceklestirdikten sonra hizla

inaktif tirtinlere metabolize olurlar (Joseph ve ark., 1989).

NSAIil’in antienflamatuvar etkilerinin birbirinden farklihk gostermesi, yan
etkilerinde farklilik goriilmesi, bu konuda daha ¢ok aragtirma yapilmasina neden olmustur.
1990 yilinda ilk defa Needleman, siklooksijenaz (COX) enzimlerinin birden fazla
oldugunu belirterek izoenzimleriden bahsetmistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda, ise
iki izoformunun oldugu saptanmistir. COX-1 temel olarak gastrik mukoza, trombositler,
endotel ve bobrekte bulunan koruyucu fizyolojik prostaglandinlerin sentezini saglayan
izoenzimdir. COX-2 ise enflamasyonlu dokularda prostaglandin yapimindan sorumlu olan
ve enflamatuvar uyarilar ile indiiklenen bir izoenzimdir (Beyazova ve Kutsal, 2000).

Kullanilan NSAIi’ler her iki enzim formunu (COX1, COX-2), farkl1 diizeylerde
inhibe etmekte ve bu secicilik 6zelliklerine gore de simiflandirilmaktadir. Tiim NSAII’lerin
maksimum etkileri vardir. Ancak Onerilen dozun {iizerinde kullanildiginda analjezik etki
artmaz, ancak toksisite artar. Hepsinin atilmi bobrek ve karaciger yolu ile olmaktadir

(Charles ve Argoff, 2002).
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HUCRE ZARLARI
Fosf&lipidler

Fosfolipaz A,

ARASIDONIK ASID

Prostaglandin sentetaz
NSAi <: Sikloorsijenaz (COX)

SIKLiIK ENDOPEROKSIDLER

Agri(vazokonstiksiyon) <— PGG, PGH,
Tromboksan sentetaz prostasiklin sentetaz
TROMBOKSAN A, Prostaglandin sentetaz PROSTASIKLIN
v v PGI,
Trombosit agregasyonu PGE, PGF ,,
Vazokonstiksiyon
v v
[tihap Uterus kasilmasi(vazodilatasyon)
Trombosit agregasyd’nunun

Inhibisyonu(vazodilasyon)

Sekil 4. Prostaglandin sentezinin sematik gosterilisi (Nicander ve ark., 1979).

Ik basamakta COX, arasidonik asiti siklize eder ve arasidonik asite iki molekiil
oksijen katarak siklik hidroperoksit PGG;’yi olusturur. Ardindan COX, PGG;’yi PGH,’ye
rediikler. Biyosentezde yer alan PGH, dayaniksiz bir endoperoksit oldugu icin spesifik
sentetaz ve izomerazlar tarafindan PGE,, PGF,, PGD,, PGI, (prostasiklin) TxA;’ye
doniistiiriiliir (Amit ve ark., 2001).
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2.3.4.a. Antienflamatuvar Etki

Bir iltihap reaksiyonu esnasinda prostaglandinlerin ve ozellikle PGE, ‘nin aciga
¢ikigt 6dem, agri ve 1s1 artigina neden olur. Bu etkiler NSAII ile inhibe edilebilmektedir.
(Joseph ve ark., 1989). Enflamatuvar dokuda sinir ucunu dogrudan dogruya stimule eden
nosiseptif iltihap mediyatorleri salinmaktadir. Bunlara aljezik mediyatorler denilmektedir.
Histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi ve anjiotensin aljezik mediyatorlerdir.
NSAil’lar bu mediyatorlerin sentezini inhibe ederek etkilerini gosterirler. NSAII’larin
antienflamatuvar etkileri ile analjezik etkileri arasinda bir korelasyon bulunacagi ve bu
etkilerin temelinde arasidonik asid metabolitlerinin sentezinin inhibisyonunun esas oldugu,
ancak bunun yani sira bagska mekanizmalarinda rolii olabilecegi ile ilgili arastirmalar
devam etmektedir (Beyazova ve Kutsal, 2000).

2.3.4.b. Analjezik etki

Prostaglandinlerin agr1 olusmasindaki roli diger ileticiler ile birlikte olabilmekte,
ve agrinin ortaya ¢ikmasini modiile edici olarak de tammlanabilmektedir. NSAII analjezik
etkilerini prostaglandinlerin sentezini bozarak ve tahminen ayni zamanda bradikininin
ac1ga cikisini degistirerek gostermektedir. Klinikte NSAII iltihap ile birlikte olan agriy1
kesmede daha etkili olmaktadir. Bu bakimdan mekanizmalar1 morfin gibi merkezi etkili

analjeziklerden tamamen farklidir (Joseph ve ark., 1989).

2.3.4.c. Antipiretik etki

PGE,; bilinen en giiclii fizyolojik pirojen (ates yiikseltici) maddedir ve ates
yiikselmesi sirasinda beyinde meydana geldigi bulunmustur. Pirojen maddelerin intravenoz
injeksiyonunu izleyerek beyin-omrilik sivisinda (PGE;) saptanmustir. NSAII ates olusturan
kosullar sirasinda beyinde prostaglandinin meydana gelisini etkili bicimde inhibe

etmektedir (Joseph ve ark., 1989).

Ancak NSAIl'larin gastrointestinal ve renal yan etkileri bu ilaglarin kullanimini
sinirlandirmaktadir. Prostaglandinler gastrointestinal kanaldaki sitoprotektif etkileri ve
renal kan akisini diizenleme fonksiyonlar1 NSAIl’in yan etkilerini farmakolojik
etkilerinden ayrilmayacagi kanisina yol agcmigtir. Fakat prostaglandin sentezindeki ikinci
basamagi katalizleyen siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
izoenzimlerinin bulunmas1 NSAII farmakolojik etkilerinin yan etkilerinden ayrilabilecegini

gostermistir ( Sui ve ark., 2000).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerecler

3.1.1. Deney hayvanlari

Bu aragtirmada 18 haftalik erkek ve disi Swiss albino fareler ve 16 haftalik erkek
ve disi Sprague-Dawley sicanlar kullanilmis olup, bu hayvanlar “Y.Y.U. Tip Fakiiltesi

Neuroscience Arastirma Birimi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden saglandi.

3.1.2 Deney araclari

Kimyon ugucu yag ekstraksiyonu icin Clevenger cihazi (ildam, Tiirkiye), mantolu
1s1tic1 ve elektrikli degirmenden yararlanildi. Sicanlarin arka pengesine karragenin vermek
icin insiilin enjektorii, kimyon ugucu yag oOziiti vermek icin Hamilton enjektorii,
hayvanlarin penge voliimiinii 6lgmek icin pletismometre cihazi kullamldr (Ugo Basile®

7140 plethysmometer, Italy).
3.1.3. Kullamilan maddeler

Lambda-Carragenin ve Indomethacin (Sigma, Steinheim, Germany), Etodolac
(FAKO Haglarl A.S., Etodolac micronized), Carum carvi L. Van’daki bir baharatcidan
temin edildi ve 6rnekleri laboratuvarda saklanmaktadir (No: B-21). Carum carvi L. Y.Y.U.

Fen Edebiyat Fakiiltesi’nde teshis edildi.
3.2. Yontem
3.2.1. Maddelerin hazirlamsi

Ucgucu Yag Ekstraksiyonu: kimyon tohumlar1 elektrikli degirmende ogiitiiliip
tartildi. 2 litrelik balon jojeye konulup iizerine ¢esme suyu eklendi. Clevenger cihazina
monte edilerek mantolu 1sitic1 araciligiyla 1.5 saat siireyle kaynatildi. Buhar distilasyonu
sonucu biriken ugucu yag Clevenger cihazinin ilgili apereyinden toplandi. Ucgucu yag
verimi % 1.09 mL olarak saptandi. Lambda-karragenin serum fizyolojik igerisinde,

indometazin ise etil alkol icerisinde ¢oziilerek hazirlandi.
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3.3. Deney Yontemleri

3.3.1. Medyan Letal Doz (LLDsy) Calismasi

Swiss albino fareler (ii¢ erkek ve ii¢ disiden olusturulmus), her birinde altisar adet
fare igeren sekiz ayr1 ¢caligma grubu, toplam 48 adet fare kullanilarak olusturuldu.

Gruplar ve verilen 0ziit miktarlar1 agagida gosterildi.

Grup 1: 0.02 ml ip yolla serum fizyolojik,

Grup 2: 0.10 ml/kg ip yolla ugucu yag oziitii,
Grup 3: 0.20 ml/kg ip yolla ugucu yag oziitii,
Grup 4: 0.40 ml/kg ip yolla ugucu yag oziitii,
Grup 5: 0.80 ml/kg ip yolla ugucu yag oziitii,
Grup 6: 1.60 ml/kg ip yolla ugucu yag oziiti,
Grup 7: 3.20 ml/kg ip yolla ugucu yag oziitii,
Grup 8: 5.80 ml/kg ip yolla ugucu yag oziitii.

Calisma gruplan ii¢ giin siireyle (72 saat) gozlendi ve her bir gruptaki 6len fare
adedi sayilip logaritma 10 tabanina gore probit analizi yapilarak kimyon ugucu yagi

Oziitiiniin LDsy dozu hesaplandi. (Litchfield ve Wilcoxon, 1949; Kouadio ve ark, 2000).

3.3.2. Antienflamatuvar Aktivite Tayini

Her biri dort erkek ve dort disiden (toplam 8 adet sicandan) olusacak yedi ayri
caligma grubu (toplam 56 adet hayvan) meydana getirildi. Calisma gruplarina LDs
caligmasinin sonucuna gore toksik degerlere ulasmayacak sekilde ayarlanms ii¢ farkli doz
oziit uygulanarak antienflamatuvar etkinlik arastirildi. inflamasyon elde etmek amaciyla
kullanilan karrageninin serum fizyolojikte (SF) hazirlanmis %I1’lik soliisyonundan 0.05
ml’lik bir voliim, insulin enjektorii araciligiyla subplantar (sp) yolla verildi. Calisma

gruplar ve bunlar {izerinde yapilan uygulamalar asagida verildi.

Grup 1 (SF kontrol): 0.2 ml (ip) serum fizyolojik ve karragenin (sp) soliisyonu,
Grup 2 (Etil alkol kontrol): 0.2 ml (ip) etil alkol ve karragenin (sp) soliisyonu,

Grup 3 (Indometazin-referans): 3 mg/kg (ip) indometazin ve karragenin (sp)

soliisyonu (Rimbau ve ark, 1999),
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Grup 4 (Etodolak-referans): 50 mg/kg (ip) etodolak ve karragenin (sp) soliisyonu
(Inoue ve ark, 1991),

Grup 5 (6ziit): 0.05 ml/kg (ip) kimyon 0ziitii ve karragenin (sp) soliisyonu,

Grup 6 (6ziit): 0.10 ml/kg (ip) kimyon 0ziitii ve karragenin (sp) soliisyonu,

Grup 7 (6ziit): 0.15 ml/kg (ip) kimyon 6ziitii ve karragenin (sp) soliisyonu,

Calismaya baslamadan 6nce calisma tizerinde olumsuz bir etkiye neden olmamasi
icin deney hayvanlari, su alimi serbest olacak sekilde 12 saat siireyle a¢ birakildi.
Calismadan bir saat 6nce yem alimina izin verildi. Calismaya baslamadan Once tiim
hayvanlar tartildi, agirliklarina gore uygulanacak ilag dozlar1 hesaplanip enjekte edildi.
Uygulamadan bir saat sonra tiim hayvanlarin sag-arka penge voliimii dl¢iilerek kaydedildi
ve ardindan ayn1 ayaga karragenin uygulandi. Bu uygulamadan itibaren ii¢ saat gectikten
sonra (karragenin maksimum etkisini iiclincii saatte gOstermektedir) aynmi pencelerin

hacimleri tekrar dlciilerek kaydedildi.

Elde edilen pence voliimleri arasindaki fark asagidaki formiile gore 100 iizerinden

standardize edildi.
% standart voliim degisimi = 100 x (son 0l¢iim - ilk 6l¢tim) / ilk Sl¢iim

Elde edilen sonuglar (Kauadio ve ark, 2000)’1n kullandiklar1 formiile gore (asagida
belirtilen) islenerek her bir gruptaki % inhibisyon orani elde edildi.

%! = [(1-(dt/dc)]x 100

% I: Inhibisyon yiizdesi.

dt: ila¢ uygulanan gruptaki pence voliim degisikligi.

dc: kontrol grubundaki penge voliim degisikligi.

3.4. istatistik Analiz

Elde edilen veriler “ortalama # standart hata ortalamasi” seklinde ifade edildi.
Calisma gruplarinin dagilimma “One-sample Kolmogorov-Smirnov testi” ile bakildi. Bu
teste gore p>0.05 sonucu gruplarin normal dagilim gosterdigi yoniinde, p<0.05 sonucu ise
normal dagilim gostermedigi yoniinde yorumlandi. Calisma gruplari birbirinden bagimsiz
olduklar1 ve calismada ikiden fazla grup kullanildigi i¢in tek yonlii varyans analizi istatistik
yontemi ile gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Calisma gruplarinin normal dagilim
gosterdigi yukarida belirtilen testle anlasildigindan varyans analizi i¢in parametrik bir test

olan “ANOVA istatistik yontemi” uygulandi. Varyans analizi sonucu p<0.05 bulunan
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gruplarda anlamliliga neden olan calisma grubunu saptamak amaciyla post-hoc testler
uygulandi. Gruplarin varyanslarinin homojenitesine bakilarak p<0.05 i¢in post-hoc
“Tamhane’s T2 testi”, p>0.05 bulunan gruplar i¢in de post-hoc “Tukey’s HSD” (Tukey’s
honestly siginificance difference test) kullanildi. Ortalama Etkin Doz (Medyan Effective

Dose; EDsg) dogrusal olmayan regresyon analizi ile hesaplandi (Ozdamar, 2001).
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4. BULGULAR

4.1. Medyan Oldiiriicii (Letal) Doz (LDs) Cahismas1 Sonuclari

Medyan oldiiriicii doz (LDsg) calismasi sonuglart Cizelge 1°de verildi. Buna goére
Carum carvi L.’nin medyan 6ldiiriicii dozu (LLDsy dozu) 2.022 ml/kg (1.246-3.154 ml/kg)

olarak saptandi.

Cizelge 1. Carum carvi L.’ ye ait medyan 6ldiiriicii doz sonuglari.

Doz Alt siir Ust sinir
Letal Doz (ml/kg) (ml/kg) (ml/kg)
LD, 0.565 0.056 1.010
LDy 1.002 0.252 1.513
LDsg 2.022 1.246 3.154
LDy 4.083 2.740 14.785
LDy 7.241 4.130 65.748

4.2. Antienflamatuvar Aktivite Calismasi Sonuclari

Carum carvi L.’nin ii¢ ayr1 dozuyla birlikte kontrol ve referans gruplarindan
olusturulan antienflamatuvar etki calismasinin sonuglarn Cizelge 2’de, karragenin
uygulamasindan ii¢ saat sonra gelisen inflamasyon (% ml) Sekil 4’te ve ii¢c ayr1 doz Carum

carvi L.uygulamasi sonucu elde edilen doz-cevap egrisi Sekil 5’te gosterildi.

Carum carvi L. ugucu yag oziitiiniin uygulanan biitiin dozlarda SF kontrol grubuna
gore anlamli derecede antienflamatuvar etki gosterdigi, bu etkinin 0.05 ml/kg (% 27.56
inhibisyon) ve 0.10 ml/kg (% 42.94 inhibisyon) dozlarinda ortaya ¢iktigi, ve en ¢ok 0.15
ml/kg dozlarinda ise (% 53.13 inhibisyon) antienflamatuvar etkinin daha giiclii oldugu

saptandi. Ayrica doz artinmiyla antienflamatuvar etkide artis oldugu gézlemlendi.

Birinci referans grup olarak caligilan indometazinin kontrol grubuna gore daha
anlamli derecede antienflamatuvar etkinlik gosterdigi ve deneysel olarak olusturulmus
inflamasyonu % 97.23 oraninda gerilettigi, ikinci referans grup olarak calisilan,

etodolak’in ise indometazin’e gore daha az etkili oldugu ve buna karsilik kontrol grubuna
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gore anlamli derecede antienflamatuvar etkinlik gosterdigi (% 36,56) inhibisyon)

gozlemlendi.

Cizelge 2. Carum carvi L.’nin antienflamatuvar etkinlik calismasi sonuglari.

Gruplar Doz Pence 6demi (% ml) | Inhibisyon (%)

Kontrol 1 (serum fizyolojik) 0.1 ml 1.018 + 0.093 -
Kontrol 2 (etil alkol) 0.1 ml 0.882 + 0.105 B
Indometazin 3 mg/ke 10.024 + 0.062 97.23
Etodolak 50 mg/kg %0.560 + 0.040 36.56
Carum carvi L. 0.05 ml/kg 20.738 + 0.058 27.56
Carum carvi L. 0.10 ml/kg %0.581 £0.011 42.94
Carum carvi L. 0.15 ml/kg 20.477 £0.075 53.13

F/p degeri 13.823/0.000

Veriler “Ortalama + Ortalama Standart Hata ” seklinde ifade edilmistir.

a : Kontrol grubu ile karsilagtirma (p< 0.05).

Carum carvi L. ugucu yaginin 0.10 ve 0.15 ml/kg dozlar1 kontrol grubuna (SF)
gore anlamli seviyede antienflamatuvar etkinlik gostermistir (p<0.05). Indometazin ise
Carum carvi L. ugucu yaginin tiim dozlarina karsi istatistiksel olarak anlamli derecede
antienflamatuvar etkinlik gosterildi. Buna karsilik Carum carvi L.’nin. ugucu yaginin tim
dozlan etodolakla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Carum carvi L. ugucu yag oziitiiniin sicanlardaki antienflamatuvar medyan efektif dozu

(EDs dozu) yaklasik olarak 0.096 ml/kg olarak saptandi.
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Sekil 4. Karragenin uygulamasindan ii¢ saat sonra gelisen inflamasyon voliimii (% ml).
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Sekil 5. Carum carvi L.’ye ait doz-yanit egrisi (EDso=0.096 ml/kg).
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5. TARTISMA VE SONUC

Geleneksel halk hekimliginde Carum carvi L.nin gaz soktiiriicii, siit artirici,
periyodik kanamalan geciktirici, kas ve eklem agrilarini giderici (antienflamatuvar) amagla
kullanildig: bildirilmistir (Pamuk, 1998; Baytop, 1999). Literatiir taramasinda Carum carvi
L.’nin sivrisineklere kars1 larvisidal etkili (Pitasawwad ve ark., 2007), giiclii diiiretik
aktiviteye sahip (Lahlou ve ark., 2006), sicanlarda 1,2-dimethylhydrazine (DMH) ile
olusturulmus deneysel kolon kanserinde histolojik lezyonlar iizerinde ve ayrica lipid
peroksidasyonu iizerinde diizeltici etkili (Kamaleeswari ve ark., 2006), Carum carvi L.
sulu ekstresinin normal ve hiperglisemik sicanlarda kan-lipid seviyesini diisiiriicii
(Lemhadri ve ark., 2006), Helicobacter pylori tizerinde 100 pg/ml diizeyinde minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) degerine sahip (Mahady ve ark., 2005), salyangozlar
iizerinde mollusidal (fassiola hepatika hastaliginda tasiyici olarak gdrev yapan vektorlerin
yok edilmesi) aktiviteye sahip oldugu (Kumar ve Singh 2006), antibakteriyel aktivite
gosterdigi (lacobellis ve ark., 2005), streptozotosin ile (STZ) diyabet olusturulmusg
sicanlarda antihiperglisemik etkiye sahip oldugu (Eddouks ve ark., 2004), sicanlarda
indometazinle olusturulmus deneysel mide iilseri modelinde sitoprotektif aktiviteli
(Khayyal ve ark., 2001), 32 hasta iizerinde yapilan bir arastirmada konstipasyonu giderici
(laksatif) etkili oldugu (Matev ve ark., 1981) bildirilmistir. Carum carvi L. ’nin
antienflamatuvar aktivite yoniinden etkinligine yonelik bir arastirmaya literatiir

taramalarinda rastlanmamistir.

Geleneksel halk hekimliginde Carum carvi L.’nin kas ve eklem agrilarim giderici
(antienflamatuvar) olarak kullanildigi daha 6nceden bildirilmisti ( Pamuk, 1998; Baytop,
1999). Carum carvi L.’nin bu aktiviteye sahip olup olmadigi ve geleneksel halk tibbindaki
uygulamanin dogru bir uygulama olup olmadigini arastirmak i¢in bu tez ¢alismasi sicanlar
tizerinde yapildi. Ayrica Carum carvi L’nin terapotik doz araligim1 tahmin edebilmek ve
toksik dozlarindan kac¢inmak icin akut toksisite (letal doz diizeylerinin belirlenmesi)

calismasi gergeklestirildi.

Bu tez calismasinda Carum. carvi L. ugucu yaginin ii¢ farkli dozu kullanildi.
Referans olarak indometazin ve etodolak gibi antienflamatuvar etkisi bilinen iki ayr
calisma grubu olusturuldu. Indometazin ve etodolak etil alkolde ¢oziindiigii icin ayrica etil

alkol kontrol grubu olusturuldu.
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Elde edilen sonuglara gore Carum carvi L. ugucu yaginin LDsy, (100 deney
hayvanindan 50’sini 6ldiiren doz) dozunun 2.022 ml/kg oldugu saptandi. In vivo ortamda
(sicanlar iizerinde) Carum carvi L. ucucu yagmin orta derecede giiclii (etodolak gibi)
antiinflamatuvar etkinlige sahip oldugu, bu etkinin doza bagh bir sekilde arttigi, EDsg
(efektif doz 50) seviyesinin 0.096 ml/kg oldugu tespit edildi (Tablo 1-2, Sekil 5).

Antienflamatuvar aktiviteden sorumlu pek cok madde ve mekanizmadan soz
edilmekle birlikte daha cok COX; ve COX; enzim inhibisyonu iizerinde durulmaktadir
(Payan ve Katzung, 1995; Campbell ve Halushka 1996; Kayaalp, 2001). Bu tez
calismasinda Carum carvi L. ugucu yagimin antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Ancak bu etkinin hangi mekanizma veya mekanizmalarla oldugu iizerinde
ayrica caligtlmamustir. Ozellikle COX; ve COX, enzim inhibisyonu iizerinde ileri
calismalar yapilarak Carum carvi L.’nin antienflamatuvar etki mekanizmasinin

aydmlatilabilecegi diistiniilmektedir.

Ucgucu yaglar (volatile oils) bitkilerde olusan, su buhariyla ucabilen, oda
sicakliginda cogunlukla sivi, genellikle renksiz veya agik sar1 renkli, bulundugu bitkiye
ozgii kuvvetli kokulu ve yakici lezzetli, cok sayida kimyasal bilesenden olusan dogal
iiriinlerdir. Goriinlis olarak benzedikleri i¢in “yag” denilmektedir, yoksa sabit yaglarla
ilgileri yoktur. Ugucu yaglarin kimyasal bilesimi olduk¢a karmagiktir. Tipik ve ayirt edici
koku 6zelligini bazan tek bir bilesen vermektedir (karanfilde 6jenol, tar¢inda sinamaldehit
gibi). Ucucu yaglarda bulunan bilesenler dort gruba ayrlabilir: terpenler, aromatik
bilesikler, azot ve kiikiirt iceren bilesikler ve diiz zincirli hidrokarbonlar. Carum carvi L.
ucucu yaginda karvon (carvon) (%50-80, limonen (limonene) (% 10-50), karveol (carveol),
dihidrokarvon (dihiydrocarvon) ve dihidrokarveol (dihydrocarveol) bulunmaktadir (Akgiil,
1993).

Bu tez calismasinda Carum carvi L. ugucu yaginin icerisinde bulunan bilesenlerden
bir ya da birkac¢i tarafindan meydana getirilmis oldugu disiiniilebilir. Bu baglamda
yukarida belirtilen bilesenlerle ilgili yapilan literatiir taramasinda sadece limonen
molekiiliiniin  antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu diger bilesenlerin (karvon,
karveol, dihidrokarvon ve dihidrokarveol) antienflamatuvar aktivite yOniinden
arastirllmadig1 saptanmistir. Sever ve Ozbek limonen molekiiliiniin giiclii antienflamatuvar
aktiviteye sahip oldugunu gostermisler ancak mekanizmasi1 hakkinda bilgi vermemislerdir

(Sever ve Ozbek, 2005).
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Carum carvi L. ugucu yaginin gostermis oldugu antienflamatuvar etkiyi, iceriginde
bulunan limonen molekiiline baglayabiliriz. Ancak bu durumda karvon, karveol,
dihidrokarvon ve dihidrokarveol molekiillerinin olas1 antienflamatuvar aktivitesinin

gozardi edilmemesi ve bu yonden ayrica arastinnlmalan gerektigi de diisiiniilmektedir.
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OZET

Arslanargun M. Frenk kimyonu (Carum carvi L.) ucucu yag oziitiiniin letal doz
diizeyleri ve antienflamatuar aktivitesinin deney hayvanlari iizerinde arastirilmasi,
Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi,
Van, 2007.

Bu tez calismasi ile Carum carvi L’nin ugucu yag Oziitiiniin deney hayvanlar
tizerinde, medyan letal dozu (LDs) ve antienflamatuvar aktivite yoniinden incelenmesi
amagclandi. Letal doz calismasinda 48 adet fare, antienflamatuvar etki ¢aligmasi icin 56
adet rat kullanildi. Carum. carvi L.ugucu yaginin LDsy dozunun 2.022 ml/kg oldugu, 0.05
mg/kg % 27.56 inhibisyon, 0.10 mg/kg % 42.94 inhibisyon ve 0.15 mg/kg dozunda % 53
inhibisyon sagladigt bu durum, indometazine gore zayif, etodolakla denk bir
antienflamatuvar etkiye sahip oldugu (ECs0=0.096 ml/kg) gosterildi. Bundan sonraki
caligmalarda ugucu yag icerigini olusturan karvon, karveol, dihidrokarvon ve
dihidrokarveol bilesikleri antienflamatuvar aktivite yoniinden ayrica calisilabilir. Etkili
bulunan bilesik veya bilesikler, etkili oldugu 6nceden bildirilen limonen ile birlikte, etki

mekanizmalarinin aydinlatilmasi amaciyla degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Frenk kimyonu, ucucu yag, antienflamatuar aktivite, letal doz,

fare,rat.
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SUMMARY

Arslanargun M. The lethal dose levels of volatile oil extract of Frenk Cumin
(Carum carvi L.) and the investigation of anti-inflammatory effect on laboratory
animals. Masters Thesis, Division of Pharmacology, Health Sciences Institute of

Yiiziincii Y1l Universty, Van, 2007.

In this study it was aimed to investigate aspects median lethal dose (LDsp) and
anti-inflamatory activity of volatile oil by (Carum carvi L.). For this aim, 48 mice were
used in lethal dose study and 56 rats were used for anti-inflamatory effect in study. The
inhibition rates are 0.05 mg/kg, % 27.56, 0.10 mg/kg % 42.94, 0.15 mg/kg % 53.13 Carum
carvi L. volatile oil and its LDsy dose was found to be 2.022 mg/kg. It has been reported
that the lethal dose of volatile oil of Carum carvi L. was 2.022 ml/kg which was less
effective than indomethacine but co-equal to the anti-inflamatory effect of etodolac
(EDsy=0.096 ml/kg). The compounds of volatile oil content carveol, dihydrocarvon and
dihydrocarveol, will be studied in terms of their anti-inflammatory effects as well in the
further researchs. The effective compound or compounds can be evaluated with liomonen,

it is known as an efficacious compound, to alleviate their activity on this mechanism.

Key words: Frenk Cumin, volatile oil, anti-inflammatory effect, lethal dose, mice,

rat.
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