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1. GIRIS

Ik ¢aglardan bu yana insanlar bitkileri; gida, gida maddelerinde tatlandirici, hayvan
beslenmesi, kozmetik ve yakacak gibi gesitli amaglarla kullanmislardir. Bitkiler bu
kullanim alanlarinin yaninda insan sagliginda da koruyucu ve tedavi edici olarak
kullanilip hayatimizin vazgecilmez bir parcasi haline gelmislerdir (Uriisan, 2016;

Selicioglu, 2018).

Insanlar tarafindan uygulanan bitkilerle tedavi yontemleri, gegmise dayanan
yontemlerdir. ilag sanayisinin yeterince gelismedigi dénemlerde insanlar hastaliklart
tedavi edebilmek i¢in gesitli metodlar gelistirip 6zellikle bitkilerin belirli kisimlarini
hastaliklar tedavi etmek icin kullanmuslardir. Tlag sanayisinin gelismesiyle birlikte
insan ve hayvan sagliginin korunmasi amaciyla kullanilan ilaglarin ve kimyasal
maddelerin ayni zamanda risk olusturmasi, gilinlimiizde beseri ve veteriner
hekimlikte hem hastaliklarin tedavisinde hem de koruyucu hekimlikte bitkisel
tirtinlerin kullanimini giindeme getirmistir (Bacak ve Avci, 2013). Ayrica farmasotik
maddelerin maliyetinin yiiksek olmasi, gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde
bitkisel tiriinleri baz1 hastaliklarin tedavisinde alternatif ¢6ziim yolu olarak karsimiza

c¢ikarabilmektedir (Bulca, 2014).

Esansiyel yaglar; bitkilerin tohum, cicek, yaprak, kabuk ve koklerinden elde
edilen, oda sicakliginda genellikle sivi formda bulunan, kolay kristallesebilen,
cogunlukla agik sar1 renkte veya renksiz karigimlardir. Elde edildikleri bitkiye 6zgii
kokuya ve genelikle yakici tada sahiptirler. Oda sicakliginda ugucu olmalar1 en
belirgin 6zelliklerindendir (Seving, 1995; Dhifi ve ark., 2016). Suda ¢dziinmeyip,
organik ¢oziiciilerde ¢oziindiikleri i¢in yag olarak tanimlansalar da kimyasal yapilari
sabit yaglardan farklidir (Bayaz, 2014, Dhifi ve ark., 2016). Esansiyel yaglarin iki
temel bileseni bulunmaktadir. Bu bilesenler terpenler ve fenilpropen’lerdir.
Terpenler, bes karbonlu izopren birimlerinin birlesme sayilarina bagl olarak mono-,
seskui-, di-, tri-terpen olarak adlandirilir. Terpenlerin daha ileri tiirevleri yapisindaki
halka durumuna, ¢ift baga veya oksijene gore sekillenir (Bugdayct ve ark., 2011;
Edris, 2007).



Tablo 1. Bazi esansiyel yaglarin elde edildikleri bitkiler, 6nemli bilesikleri ve ugucu

yag miktarlar1 (Sengezer ve Giingor’e gore Burt 2004).

Bitki ad1 | Elde edildigi bitki Onemli bilesikleri | Ucucu
yagdiizeyi,%
Adagay1 Salvia officinalis L. Camphor 6—-15
B-Pinene 2-10
1,8-Cineole 614
y-tujone 20— 42
Ardig Juniperus communis L. a —Pinene 34
Sabinene 28
Myrcene 6
Bergamot | Citrus bergamia Limonene+ 39
v -Phellandrene 9
y-Terpinene 11
Linalool 28
Biberiye Rosmarinus officinalis a-Pinene 2-25
Bomyl acetate 0-17
Camphor 2-14
1,8-Cineole 3-89
Dereotu Anethum sowa Limonene 51
Trans- 10
Dihydrocarvone 20
Carvone 37
Karabiber | Piper nigrum L. B -Pinene 10
Sabinene 19
Limonene 18
Caryophyllene 15
Karanfil Syzygium aromaticum Eugenol 75 -85
Eugenyl acetate 8-15
Kekik Thymus vulgaris Thymol 10 - 64
Carvacrol 2-11
g-Terpinene 2-31
B-Cymene 10 — 56
Melek otu | Angelica archangelica L. a-Pinene 25
d-3-Carene 11
a-Phellandrene  + | 11
myrcen 13
Mersin Myrtus communis L a-Pinene 31
bitkisi 1,8-cineole 24
Limonene 14
Linalool 9
Okaliptus | Eucalyptus citriodora Citronellal 73
Citronellol 15
Tar¢in Cinnamomum zeylandicum | Trans- 65— 77
cinnamaldehyde 7

Eugenol




Esansiyel yaglarin bilesiminde monoterpenler ve bazi seskuiterpenler yer
almaktadir. Diger tiirevler ugucu olmadiklar1 i¢in bu yaglara gecemezler (Seving ve
Merdun, 1995, Caputi ve Aprea, 2011). Ugucu yaglarin bilesim ve miktarlart bitkinin
cinsine, elde edilen kismina, iiretim sekline, yetistirildigi bolgenin cografi yapisi ve

iklimine baglh olarak degisiklik gostermektedir (Masotti ve ark, 2003; Baydar 2005).

Bazi esansiyel yaglarin elde edildigi bitkiler, 6nemli bilesikleri ve ucucu yag
diizeyleri Tablo 1°de gosterilmektedir (Sengezer ve Giingor’e gore Burt ve ark., 2004
ve Bulbul ve ark., 2014). Esansiyel yaglarin icerdigi etken bilesiklere gore asiklik
monoterpen tirevi olanlar; Lavandula officinalis (Lavanta, Labiatae), Citrus
limonum (Limon, Rutaceae), monosiklik monoterpen tiirevi olanlar; Mentha piperata
(Nane, Labiatae), Eucalyptus globulus (Okaliptus, Myrtaceae), bisiklik monoterpen
tirevi olanlar; Pyrethrum cinerariaefolium (Pire otu, Compositae) ve Rosemarinus
officinalis (Biberiye-kusdili, Labiatae) ii¢ kisima ayrilmaktadir (Bugdayci ve ark.,
2008; Gang ve ark., 2001; Blerot ve ark., 2018).

1.1. Esansiyel Yaglarin Kullanim Alanlar ve Etki Mekanizmalar

Birgok aromatik bitki tohum, meyve, yaprak ya da koklerinde bulunan aktif bilesikler
nedeniyle ¢esitli alanlarda kullamlmaktadir (Edris, 2007). Icerdikleri etken
maddelere gore esansiyel yaglarin antimikrobiyal, antioksidan, sedatif, ditiretik
etkileri bulunmaktadir (Javanmardi ve ark., 2003; Oneng ve A¢ikgdz 2005; Santonyo
ve ark., 2005).

1.1.1. Antimikrobiyal etkinlik

Kekik yagi, esansiyel yaglar ig¢erisinde antimikrobiyal yonden en gii¢lii etkiye sahip
yag cesididir. Kekik yaginda bulunan timol ve karvakrol gibi aktif maddelerin
yarattigi antimikrobiyal etki, E. coli basta olmak iizere bir¢ok patojen
mikroorganizma tizerinde etkilidir (Marino ve ark., 1999; Dorman ve Deans., 2000;
Abdollahi ve ark., 2003).

Esansiyel yaglarin igerdigi bilesenler antimikrobiyal etkilerini fonksiyonel

hidroksil gruplari ve yiiksek redoks potansiyellerine bagh olusturmaktadir (Ultee ve



ark., 2002). Bununla birlikte esansiyel yaglarin mikroorganizmalar iizerine etkisi,
mikroorganizmanin tiiriine ve bitkide bulunan esansiyel yag miktarina bagli olarak
degismektedir (Giese 1994). Santonyo ve ark. (2005), biberiye esansiyel yaginda %
80 kismi pinen, 1,8 sineol, camphor, verbenone ve borneol’den olusan 33 adet
bilesen belirlemislerdir. Arastirmacilar bu yagin antimikrobiyal etkisini gram pozitif
(Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis) ve gram-negatif bakteriler (Escherichia
coli ve Pseudomonas aeruginosa) ile maya (Candida albicans) ve mantar
(Aspergillus niger) tizerinde incelemis ve mikroorganizmalarin hepsinin iizerinde
tim fraksiyonlarin etkin ancak Staphylococcus aureus ile Aspergillus niger iizerine
en fazla etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Etkin maddelerden borneoliin;
camphor ve verbenone’den sonra en etkili antimikrobiyal oldugu, esans yaglarinin
tatlarinin da 6nemli oldugu belirtilmistir (Lee ve ark., 2004). Farag ve ark. (1989)
adagayi, biberiye, ¢orekotu, kimyon, karanfil ve kekik bitkilerinden elde edilen
esansiyel yaglarin diisik diizeyde (0.25-12 mg/ml) bile kullanimlarinin mikrobiyal
gelisimi 6nledigini, gram pozitif bakterilere oranla gram negatif bakteriler tizerinde
daha etkili olduklarin, kekik ve kimyon yaglarinin antimikrobiyal etkisinin daha

giiclii oldugunu bildirmislerdir.

1.1.2. Antioksidan etki

Uzun yillar gida ve yem endistrisinde antioksidan olarak butilathidroksianisol
(BHA) ve butilathidroksitoluen (BHT) gibi sentetik iiriinler kullanilmistir. Bu
tirtinlerin kanserojenik etkilerinin belirlenmesi, aromatik ve tibbi bitkilerden elde
edilen esansiyel yag ve bitki ekstraktlarinin antioksidanlara alternatif kullanimlarini
giindeme getirmistir (Bandoniene ve ark., 2002). Ozellikle yapilarinda bulunan
fenolik terpenler, flavonoid ve fenolik asitler (Javanmardi ve ark., 2003; Oneng ve
Acikgoz 2005; Skerget ve ark., 2005), serbest radikalleri temizleme (Rice-Evans ve
ark., 1995; Pekkarinan ve ark., 1999), metal iyonlarla selat olusturma ve tekli oksijen
olusumunu engelleme veya azaltma (Rice-Evans ve ark., 1995) yollarin1 kullanarak

antioksidan etkinlik gostermektedir.



1.1.3. Yag metabolizmasina etkisi

Esansiyel yaglarin kan kolesterol diizeyini azaltici etkisini, karaciger 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktazi inhibe ederek (Middleton ve Hui
1982 ve Crowell 1999; Elson, 1995) ya da bu etkinligini azaltarak (Lee ve ark 2004)
olusturdugu belirtilmektedir. Bu yonde yapilan ¢calismada (Case ve ark., 1995) kekik
esansiyel yaginda bulunan timol ve karvakroliin tavuklarda serum kolesterol diizeyini
diisiirdtigii bildirilmistir. Bildircinlarda yapilan diger bir aragtirmada benzer sekilde
rasyona mersin esansiyel yagi ilavesinin kullanilan doza bagli olarak kan

kolesteroliinii diisiirdiigli goriilmistiir (Bilbiil ve ark., 2014).

1.1.4. Sindirim sistemi iizerine etKisi

Esansiyel yaglarin ve bitkisel ekstraktlarin, 6zellikle hayvan beslemede rasyonlara
ilave edilmesiyle sindirimin uyarildig: bildirilmistir (Pradeep ve ark., 1991; Pradeep
ve Geervani, 1994; Hernandez ve ark., 2004). Esansiyel yaglarin, sindirimde gorevli
enzimlerin ya da enzim aktivatorlerinin etkinligini arttirabilecegi gosterilmistir.
Ozellikle safra tuzu salinimini arttirdig: ifade edilmektedir (Bhat ve ark., 1984; Bhat
ve Chandrasekhara, 1987; Sambaiah ve Srinivasan, 1991). Buna karsin Lee ve ark.
(2003) tarafindan broylerlerde yapilan bir ¢alismada; esansiyel yaglarin yapilarini
olusturan flavonoidlerden 100’er mg/kg timol, cinnamaldehyde ile 100 mg/kg ugucu
yag karisiminin pankreastan salinan tripsin, kimotripsin, lipaz ve amilaz miktarini
degistirmedigi belirlenmistir. Hernandez ve ark. (2004) ise bitki ekstraktlarinin
broylerlerde besi performansi ve sindirilebilirlik {izerine etkilerinin incelendigi diger
bir ¢alismada rasyonlara oregano, tar¢in ve biber ekstrakti karigimimin 200 ve 5000
mg/kg ilave edilmesinin 42. giin canli agirligi, yem tiiketimi ve yemden yararlanma
oranin1 etkilemedigi, buna karsin besin maddelerinin sindirilebilirligini arttirdig
tespit etmislerdir. Buna karsin karanfil esansiyel yagindaki cinnemaldehyde ve
eugenol’iin sirast ile 1000 mg/kg ve 850 mg/kg diizeylerinde sigan rasyonlarina ilave
edilmesiyle proteinin yapt tasi olan alanini jejunumdan emilimini azalttig

goriilmiistiir (Kreydiyyeh ve ark., 2000).

Fenolik bilesiklerden olan flavonoidlerin bagirsak kasilimlarina etkileri

gosterilmistir (Di Carlo ve ark., 1993). Flavonoidlerden genistein ve quercetinin



tavsan duodenum diiz kasinda spontan kasilimlarin siddetini azalttigi, ancak
frekansinda herhangi bir degisiklige neden olmadigi belirlenmistir. Ozellikle
genisteinin etkisini iyon (kalsiyum ve potasyum) kanallari, quercetinin ise etkisini
CAMP ve proteinkinaz A'nin araciligiyla gosterdigi ifade edilmistir (Santos-Fagundes
ve ark., 2015).

1.2. Corek Otu (Nigella sativa L.)

Corek otu gegmisten bugiline tedavide kullanilan bitkilerin en 6nemlilerinden bir
tanesidir. Cesitli yontemlerle ¢orek otu tohumundan elde edilen ekstraklar, yaglar ve
esansiyel yaglar pek ¢ok hastaligin tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Sapmaz ve ark.,
2015).

Ranunculaceae (Diiglingigegigiller) familyasina ait ¢érek otunun (Nigella
sativa L.) tarimi Kuzey Afrika, Orta Asya, Giliney Avrupa (Khare, 2004) ve
tilkemizde de oOzellikle Isparta, Konya, Afyon, Kiitahya, Burdur ve Cukurova
bolgelerinde yaygin olarak yapilmaktadir. Tek yillik otsu bir bitki olan ¢orek otu dik
govdeli, tiiylii, dalli ve seyrek yapilidir. Bu bitkinin yapraklar: almasikli ve ii¢ parcali
ya da diizdiir (Demir ve Kosar, 2014). Cigekleri tek tek olup, uzun saphidir ve
dallarn  u¢ kisimlarina yerlesmislerdir. Cigekler involukrum bulundurmaz,
aktinomorf, beyaz veya acik mavi renklidir. Ulkemizde Haziran-Temmuz aylarinda
cicek acar (Demir ve Kosar, 2014). Meyvesi ¢ok tohumlu bir kapsiil seklindedir.
Meyve kapsiilii olgunlasinca acilir ve tohumlarin rengi siyaha dontiistir. Tohumlar
oval sekilli, ii¢ koseli, 2-3 mm biiyiikliigiinde taneler olup, bunlar bitkinin kullanilan
en onemli kisimlaridir (Resim 1). Bu tohumlar ovalandiginda anason ve rezeneye

benzer bir koku verir (Demir ve Kosar, 2014, Ahmad ve ark., 2013).

Nigella cinsinin 20 tiirii olmakla birlikte bunlarin 13 tiirii iilkemiz florasinda
bulunmaktadir. Nigella arvensis, Nigella damascena ve Nigella sativa insan
hekimliginde ve gida tiikketiminde baharat olarak kullanilan en 6nemli ii¢ Nigella
cesididir (Landa ve ark., 2006). Ulkemizde ise tarimi en ¢ok yapilan ve ticarete konu

olan tiirii Nigella sativa’dir (Sarigigek ve Tarakgioglu, 2009).

Nigella kelime olarak Latincede siyahimsi anlamina gelen ‘‘nigellus’’tan

tiretilmistir. Corek otu bitkisi adini1 tohumlarinin siyah renginden almistir. Nigella



sativa bitkisi icin kara ¢orek otu, siyah kimyon ve bereket tohumu gibi isimler
kullanilmaktadir. Ayrica iilkemizde ¢orek otuna; cocce, ciicem, ciiccam, clitcan,
karaca, karaca occani, otcam ve ekilen ¢orek otu da denilmektedir (Demir ve Kosar,

2014).

Resim 1. Corek otu bitkisi, ¢igegi ve tohumu (Ahmad ve ark., 2013)

Nigella sativa bitkisi sicak, ¢ok killi olmayan ve besin maddeleri yoniinden
zengin topraklarda yetisir. Dane agirligt 1.9-2.5 gram arasinda degismekte olup,
tohumlar ovalandig1 zaman keskin bir koku yayar. Corek otu tohumu ekildikten bir

hafta sonra ¢imlenerek yaklasik iki hafta i¢erisinde ¢ikar (Demir ve Kosar, 2014).

Corek otu bitkisi ¢ok dikkat ¢ekici tarihsel bir gegmise sahiptir. Bu bitki
Anadolu kokenli olup, Misir, Suriye, Hindistan, diger Afrika lilkeleri ve Avrupa’ya
yaytlmistir  (Sapmaz ve ark., 2015). Yapilan c¢aligmalarda 18. Firavun
Tutankhamon’un (M.O 1325) eski krallar vadisinde bulunan mezarinda ¢érek otu
tohumlarma rastlanilmistir. Bu tohumlarin Tutankhamon’un o&liimden sonraki
yasaminda iyi ve saglikli bir yasam dilemek amaciyla konuldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica Kleopatra’nin saglikli ve gilizel goriinmek igin ¢orek otu yagimi kullandigi,
Romalilar déneminde baharat olarak kullanildigi ve Antik Mezopotamya’da da
bulundugu bilinmektedir (Baydar, 2005). Hipokrat (MO. 460-370) sindirim sistemi
sikayetlerinin azaltilmas1 ve karacigerin gii¢lendirilmesi amaciyla kullanilmasini
Onermektedir. Ayrica ¢orek otu tohumlar1 eski Misirli ve Yunanli hekimler

tarafindan dis agrilarinda, migrende, burun tikanikliginda ve bagirsak kurtlarinda



tedavi amacl kullanilmig, bunun yani sira adet soktiiriicli ve laktasyon arttirict olarak

da regetelendigi kaydedilmistir (Isik ve Kartal, 2018).

Ayrica ¢orek otu bitkisi, Hipokrates ve Dioscorides’in eserlerinde
"Melanthion" adi altinda ge¢mektedir. Avrupa iilkelerinde Ortagag’in baglarinda
onem kazanan ¢orek otu, Alman krallarindan Ludwig der Fromme ve Biiyiik Karl
tarafindan iilkelerinde ¢drek otu tarimma baslanmistir. 1031 yilinda ibn-i Sina’nin
eserlerinde ¢orek otunun tedavi edici etkilerini agiklamasiyla, ¢orek otu 6nemli bir
tibbi bitki haline gelmistir. Corek otu, halk arasinda 1750’11 yillara kadar yilan
1sirmalari, kuduz ve tiimorlerin tedavisi gibi birgok hastaligin tedavisinde yaygin bir
sekilde kullanilmistir. Bu ihtisamli gegmise ragmen batili iilkelerde yaklasik 200 yil
kadar unutulduktan sonra, 21. Yiizyilin baslarinda tesadiifen yeniden kesfedilmistir

(Isik ve Kartal, 2018).

1.2.1. Corek otunun kimyasal 6zellikleri

Corek otunun kimyasal bilesimi {izerine diger aromatik bitkilerde oldugu gibi
bitkinin yetistirildigi yer, hasat zamani, bolgenin cografi farkliliklar1 ve iklim
Ozelliklerinin etkili oldugu ifade edilmektedir. Corek otu tohumlarinin yapisinda
ucucu yaglar, fosfolipitler, sabit yaglar, polifenoller, fitosteroller, proteinler, lifler,
karbonhidratlar, mineraller, vitaminler, organik asitler, re¢ine, alkaloidler, metarbin,
tanenler ve saponinler gibi biyoaktif bilesenler bulunmaktadir (Hamrouni-Sellami ve
ark., 2008; Ozgelik ve Bayram, 2008). Cérek otunun yapisinda bulunan énemli
fenolik ve diger bilesenlerin ise timokinon, ditimokinon, timol ve timohidrokinon
ayrica indazol alkoloidlerinden nigellisin, nigellimin, nigellimin N-oksit ve nigellidin
oldugu ifade edilmektedir (Ozgelik ve Bayram, 2008; Seflek ve Kalkan, 2015).

Corek otu tohumlarinin yapisinda karacigerde A vitaminine doniistiiriilebilen
karoten ve onemli miktarda mineral elementler bulunmaktadir. Tohumlar 6zellikle
kalsiyum, potasyum, fosfor ve demir yoniinden olduk¢a zengindir. Bunlarin yan1 sira
¢orek otu tohumunda magnezyum, selenyum, ¢inko gibi mineraller ve A vitamini, B
grubu vitaminleri (B1, B2, B3, B6, B9) ve C vitamini bulunmaktadir (Ozgelik ve
Bayram, 2008; Demir ve Kosar, 2014).



Corek otu yaginda bulunan yag asitleri doymus veya doymamis formlarda
bulunabilir. Bu kisimlar yag oksidatif stabilitesi ve beslenme 6zellikleri agisindan
onemlidir. Yag asidi bilesimi, ekstraksiyon yontemlerinden ve tohumlarin orijininden
etkilenebilir. Soguk sikim yagin toplam doymus ve doymamis yag asitleri, sirasiyla
% 29.2 ve % 69.7 belirlenmistir (Atta, 2003). Corek otu tohumunda en bol bulunan
doymus yag asitleri palmitik asit, ardindan stearik ve miristik asitler iken, linoleik,
oleik ve alfa linolenik asitler ana doymamus yag asidleridir (Rajsekhar ve Kuldeep,
2011).

Corek otu ugu yaginda 32 aktif bilesik belirlenmistir. Yaklasik % 46.7 fenil
propanoid, % 26.7 monoterpenoid hidrokarbonlar, % 26.9 monoterpenoid ketonlar,
% 4.0 monoterpenoid hidrokarbonlar, % 4.0 monoterpenoid ketonlar, % 4.0

monoterpenoid hidrokarbonlar ile % 26.7'lik monoterpenoid hidrokarbonlardir

(Nickavar ve ark., 2003).

Bitkinin ugucu yaginin farmakolojik olarak aktif bilesenleri ise timokinon,
ditimokinon, 4-terpineol, timmohidroqunon, trans-anetholeun ve timol’dur (Ghosheh
ve ark., 1999; Burits ve Bucar, 2000, M., Gilani ve ark.,, 2004). Nigellone,
timokinonun karbonil polimeridir ve N.sativa tohumlarindan izole edilir. Bu polimer
¢ok daha az toksiktir ancak aktif bileseni olan timokinonun farmakolojik
ozelliklerinin ¢ogunu korur (Chakravarty, 1993). Bitkinin ugucu yagindan izole
edilen diger bilesenler; alfa-pinen (% 13.75), p-cymene (% 7.1-15.5), karvakrol (%
5.8-11.6), trans-anethole (% 0.25-2.3 veya% 38.3), 4-terpineol (% 2.0-6.6),
longifolin (% 1.0-8.0), limonen (% 4.3) ve carvone (% 4.0)’dur (Burits ve Bucar,
2000; Hosseinzadeh ve ark., 2004; Toma ve ark., 2010; Keyhanmanesh ve ark.,
2014)

Corek otunda, ugucu yaglar ve fenolik bilesikler gibi saglik iizerine olumlu
olan fakat eser miktarda bulunan kimyasallar da tespit edilmistir. Corek otu yaginin,
aycicegi, hindistan cevizi, susam, piring kepegi, yer fistig1 ve hardal yaglarina kiyasla
polifenollerden ve tokoferollerden zengin oldugu bildirilmistir (Janu ve ark., 2014).
Bu bilesiklerin ayrica yag stabilitesinde rolleri vardir ve lezzet verici maddeler
yanisira tibbi 6zellikleri de bulunmaktadir (Chakravarty, 1993; Kanter ve ark., 2009;
Janu ve ark., 2014).
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1.2.2. Corek otunun terapotik etki mekanizmalar:

Corek otu bitkisi, insan hekimliginde mide-bagirsak hastaliklarinin tedavisinde,
astim, bronsit gibi solunum yolu hastaliklarinin yam sira, dizanteri, hipertansiyon,
enfeksiyon, obezite, kas ve eklem agrilar1 dahil olmak tizere genis bir hastalik
grubunun tedavisinde 6zellikle Uzak Dogu halki tarafindan geleneksel bir ilag olarak
kullanilmaktadir. Egzama gibi deri hastaliklarinda tedavi edici olarak kullanilmasi da
diinya genelinde kabul edilmistir. (Kaya, 2011; Bacak ve Aver 2013; Kumari ve ark.,
2014; Isik ve Kartal, 2018)

Yapilan farmakolojik ¢alismalarin sonucunda ¢orek otu tohumu ve
bilesenlerinin antioksidan, antidiabetik, antibakteriyal, antikanserojenik, antifungal,
antitlimoral, antifungal, antikonviilsan, antienflamatuar, antiiilserojenik, hipoglisemik
ve immun sistem gii¢lendirici gibi etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Kaya 2011;
Bacak ve Avc1 2013; Kumari ve ark., 2014).

1.2.2.1. Antioksidan etkisi

Corek otu bitkisinin tohumlar1 geleneksel tipta antioksidan 6zelliklerine bagli olarak
kullanilagelmistir. Nigella sativa L. bilesenlerinin gevresel veya enfeksiyona bagh
faktorlerce, kimyasal ajanlar ve/veya kanser ilaglarinca olusturulan oksidatif stresin
yan etkilerini azalttigi goériilmiistiir (Demir ve Kosar, 2014). Serbest radikallerin
neden oldugu oksidatif stres; damar sertligi, seker, hipertansiyon, kanser, AIDS gibi
birgok hastalifin patogenezinde rol oynar. Corek otu sabit yaginin ve fenolik
icerigindeki timokinonun lipozomlardaki lipid peroksidasyonunu onleyici etkisinin
oldugu gosterilmistir (Demir ve Kosar, 2014; Mariod ve ark., 2009; Kumari ve ark.,
2014). Ozellikle ¢érek otu yaginim in vitro DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve
hidroksil (OH) temizleyici 06zelligi oldugu, ayni zamanda nonenzimatik lipid
peroksidasyon tayini ve deoksiriboz testleri ile antioksidan etkinlik gosterdigi ifade
edilmistir (Burits ve Bucar, 2000; Demir ve Kosar, 2014). Ayni arastirmacilar
nonenzimatik lipid peroksidasyonu iizerinde yagin temel bilesenlerinden olan
timokinon, karvakrol, 4-terpineol, t-anetol ve quersetinin etkili oldugunu tespit

etmislerdir.
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Corek otu yagmin, serbest radikallerin neden oldugu beyin ve kalp anoksisi
ve iskemisi, arterioskleroz, romatizma ve kanser gibi hastaliklarda lipid
peroksidasyonunu azaltmada kullanilabilecegi in vivo ¢alismalarla da gosterilmistir
(Burits ve Bucar 2000; Demir ve Kosar, 2014). Yine yapilan baska bir ¢alismada,
sican beyin dokusunda radyasyon sonucu artan nitrikoksitsentaz (NOS) etkinligi
sonucunda olusan nitrikoksit (NO) ve peroksinitrit gibi nitrozatif stres
parametrelerinin ¢orek otu yagi ve aktif bileseni olan timokinon tarafindan azaltildig:

belirlenmistir (Demir ve Kosar, 2014).

1.2.2.2. Antimikrobiyal ve yang giderici etkisi

Immun sistem canli viicudundaki hastaliklara karsi gorevi olan, patojenleri ve
timorli hiicreleri yok eden bir sistemdir. Makrofajlar, dogal katil hiicreler, graniillii
ve graniilsiiz akyuvarlar, T hiicreleri bagisiklig1 saglayan hiicrelerdir. Corek otu
yagmin ve bileseni olan timokinonun, T hiicreleri ve immun cevaba araci olan
fagositik hiicrelerde artis sagladigi ve ¢ok Onemli immunmediyator etki yaptigi
belirtilmistir (Salem, 2005; Sarigicek ve Tarak¢ioglu, 2009; Amin ve ark., 2016;
Tjandrawinata ve ark., 2015).

Mevcut antibiyotiklere karsi gelisen direncin ciddi bir saglik sorunu tegkil
etmesi sebebiyle arastirmacilar son yillarda direngli izotlar {izerinde etkili olabilecek
alternatif ¢dziimler aramaya baslamislardir. Ulkemizde ve diinyada birgok bitki
cesidi bakteri, virus, mantar ve parazitlere karsi kullanilmaktadir. Corek otu
tohumlar1 da bu 6zelliklerinden dolay1 pek ¢ok calismada kullanilmistir (Durukan ve
Bayramoglu, 2013). Yapilan ¢alismalarda ¢orek otu yaginin aktif bilesenleri olan p-
cymene, a-pinen, limonen, timol, linalool, timokinon ve timohidrokinonun
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, L. monocytogenes, Shigella flexneri ve
Pseudomonas aeruginosa gibi bir¢cok bakteri tiirline karsi antimikrobiyal etkisi
oldugu tespit edilmistir (Knobloch ve ark., 1989). Ayrica timokinon ve
timohidrokinonun antibiyotiklerle Staphylococcus aureus’a karsi ortak kullanimi

sonucunda, sinerjistik bir etki gdsterdigi ifade edilmistir (Celik, 2013).

Corek otu tohumunun Candida albicans gibi bir¢ok mantar tiiriine karsi

antifungal etkisi oldugu bilinmektedir. Farelerde, ¢orek otu tohumu sulu ekstresinin
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antifungal etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada; farelerde Candida albicans ile enfekte
edildikten 24 saat sonra baslayarak 3 giin devam eden ¢orek otu tohumu tedavisiyle

mantardaki biiylimenin belirgin bir sekilde inhibe edildigi gorilmistiir (Khan ve ark.,
2003).

Murin sitomegalovirus (MCMYV), herpes virus bir hastalik olup immun
yetmezligi olan hayvanlarda 6liimciildiir. Yapilan ¢aligmalarda bu hastalik ile enfekte
edilen deney fareleri ¢orek otu yagi ile 10. giinde tedavi edildiginde, farelerin
karaciger ve dalaginda hastalik etkeninin gézlemlenmedigi ve diger belirtiler ile
birlikte degerlendirildiginde ¢orek otu yaginin belirgin derecede antiviral etkisinin

oldugu tespit edilmistir (Salem ve Hossain, 2000).

Schistosomiyazis hastaligi, III. diinya iilkelerinde yaygin olarak goriilen,
etkeni Schistosoma mansoni olan bir hastaliktir. Bu hastaliktan korunmada her ne
kadar asilama gibi koruyucu tedavi yontemleri uygulanmis olsa da en etkili tedavinin
kemoterapi yontemi oldugu belirtilmistir. Schistosomiyazis ile enfekte edilen deney
hayvan hiicrelerinde, bu hastalifin sebep oldugu kromozomal bozukluklara kars
hem ¢orek otu ekstraktinin hem de timokinonun koruyucu bilesikler olabilecegi

saptanmistir (Aboul-Ela, 2002).

Akut ve kronik yangimin baglamasi ve ilerlemesinde inflamatuvar hiicreler,
makrofajlar, notrofillerden salinan oksidanlar ve sitokin gibi mediyatorler ve
enzimler rol oynar. Nitrik Oksit (NO) basta olmak tizere Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROS) doku hasarina yol agan toksik oksidatif reaksiyonlar1 baslatirlar (Moilanen ve
Vapaatalo, 1995; Salem, 2005). Ayrica siklooksigenaz (COX) ve lipooksigenaz
(LO), inflamasyonu kontrol eden diger onemli enzimlerdir. Siklooksigenaz,
arasidonik asitten prostoglandin ve tromboksan olustururken, lipooksigenaz
l16kotrienlerin  olusumunu saglar (Subhash ve ark., 2007). Prostoglandin ve
I6kotrienler inflamasyonun ana mediyatorleridir. Yapilan birgok ¢alismada, ¢orek otu
yaginin ve yapisinda bulunan aktif bilesenlerin inflamasyonu kontrol eden
mediyatorlerin tiretiminde inhibe edici 6zelliginin bulundugu bildirilmistir (Al
Ghamdi, 2001). Corek otu yagr ve timokinon bu etkisini aragidonik asit

metabolizmasinda hem siklooksigenaz hem de 5-lipooksigenaz yolaklarini inhibe
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ederek gosterir (Salem, 2005; Sarigicek ve Tarakgioglu, 2009; Amin ve ark., 2016;
Tjandrawinata ve ark., 2015).

Corek otu tohumu ve yapisindaki bilesenlerin kolit, deneysel ensefalomiyelit
gibi inflamatuvar hastaliklarda da etkili oldugu, artritin etkilerini hafiflettigi
goriilmiistiir (Noor ve ark., 2015). Corek otu tohumlarindan hazirlanan sulu
ekstraktin agr1 kesici, yangi giderici ve ates diisiiriicii etkilerinin oldugu fare ve
siganlarda yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir (Al-Ghamdi, 2001; Ustiin ve Ersoz,
2015).

1.2.2.3. Antidiabetik etkisi

Diabetes mellitus, canlilarda insiilin iiretiminin yetersizliginden ya da insiilin
direncinden kaynaklanan, kan glikoz seviyesinin artis1 ile karakterize olan metabolik
bir hastaliktir. Corek otundan elde edilmis olan timokinon maddesi daha 6nce diabet
olusturulan deney farelerine dort hafta siireyle verilmis ve bu siire sonunda deney
farelerinin kan seker diizeyinin énemli derecede diistiigii goriilmiistiir. Corek otunun
yapisindaki timokinonun karacigerde glikojenden glikoz iiretimini azaltmasi bu
olayin mekanizmasinda rol aldig1 arastiricilar tarafindan ifade edilmektedir (Fararh
ve ark., 2002, 2004). Yapilan diger ¢alismalarda ise diabetik farelerde kullanilan
¢orek otu yagimin herhangi bir yan etki olusturmadan kan seker diizeyini diisiirdiigi
(El-Dakhakhny ve ark., 2002), ve bu etkisini pankreastan salinan insiilin miktarinin

artisina bagl olarak gergeklestirdigi tespit edilmistir (Rchid ve ark., 2004).

1.2.2.4. Antihistaminik etkisi

Histamin; mast ve bazofil hiicrelerinden salinan, bronsial astim, atopik astim ve
alerjik rinit gibi durumlarda alerjik reaksiyon olusturan kimyasal maddelerdir.
Bronsial astim tedavisinde cocuklara ve yetiskinlere verilen ¢orek otu yaginin
hastalarin bir gogunda bazi semptomlart baskiladig1 goriilmiistiir (Boskabady ve ark.,
2007; Koshak ve ark., 2017).
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1.2.2.5. Antikonviilsan etkisi

Yapilan aragtirmalarda ¢orek otu yaginin antikonviilsan etkisinin de oldugu tespit
edilmistir (Abdel-Fattah ve ark., 2000; Hosseinzadeh ve Parvardeh, 2004) Yapilan
bir caligmada ¢orek otu yagi ile iyi bir antiepileptik ilag olan valproat’in etkileri
karsilagtirilmis, ¢orek otu yaginin antikonviilsan etkisinin daha gii¢li oldugu
bulunmustur. Corek otu yaginin antikonviilsan etkisinin fazla bulunmast, ilerde tibbi
tedavilerde kullanilabilecegi umudunu uyandirmistir (Raza ve ark., 2008). Ay
zamanda timokinonun insanlardaki noral bozukluklarin patolojilerinde néroprotektif
bir etkisi oldugu tespit edilmistir (Al-Majed, Al-Omar ve Nagi, 2006; Bacak ve Avci,
2013).

1.2.2.6. Organ ve DNA hasarina karsi1 koruyucu etkisi

Genom, DNA hasarina sebep olabilecek pek ¢ok etkene maruz kalabilir. Tim
organizmalar bu etkenlerin olusturabilecegi hasarlara kars1 genetik materyallerini
koruyan bir DNA onarim sistemi bulundururlar. Normal sartlarda DNA hasar ile
DNA onarim sistemi bir denge halinde olup, bu dengenin bozulmasiyla DNA’da
meydana gelen hasar genetik kararsizliga, kontrollii hiicre 6liimiine ve kanser gibi
hastaliklara sebep olabilmektedir. Son zamanlarda DNA hasarin1 6nlemeye yonelik
birgok ¢alisma yapilmaktadir (Celik, 2013). Hiicre kiiltiirii ortaminda yapilan
calismalarda ¢orek otu tohumu ekstraktinin serbest radikalleri temizledigi ve DNA
hasarmi Onledigi tespit edilmistir. Ayrica radyasyon etkisiyle olusturulan DNA
hasarina kars1 da hiicre ve dokularda koruyucu etkisi oldugu goriilmiistir (Celik,
2013). Aymi sekilde radyasyonla olusturulan DNA hasarina karsit 5 giin boyunca
kullanilan ¢orek otu tohumu yaginin DNA’daki hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi
goriilmiistiir (Rastogi ve ark., 2010).

Hiicre ¢ogalmasini, farklilasmasini ve hiicre dongiisiinii kontrol eden genlerde
meydana gelen hasarlara bagli olarak hiicrelerin kontrolsiiz béliinmeleri ve
cogalmalar1 sonucu kanser olusur. Kanser hastalifi modern hayatin en biiyiik
sorunlarindan biri olup her yil milyonlarca insan bu hastaligin farkli tiirlerinden

hayatin1 kaybetmektedir (Khan ve ark., 2003).
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Corek otu tohumlarinin ve aktif bilesenlerinin, yapilan bir¢ok in vivo ve in
vitro arastirmada antitlimoral etkileri tespit edilmistir. Arastirmalar timokinonun
kolon kanseri (Gali-Muhtasib ve ark., 2004) g6giis ve yumurtalik adenokarsinomu
(Shoieb ve ark., 2003), akciger karsinomu, prostat kanseri (Kaseb ve ark., 2007) ve
sicanlarda mide Kkarsinogenez (Badary ve ark., 1999) gibi bir¢ok kanser tiiriinde

hiicrelerin ¢ogalmasi lizerinde engelleyici etkisinin oldugu ifade edilmistir.

Farelere uygulanan timokinon tedavisi ¢orek otunun antitiiméral etkisini
kanitlayan en Onemli calismalardandir. Yapilan ¢alisma sonucunda timokinon
uygulanmis farelerde, timokinon uygulanmayan farelere oranla tiimor boyutunun
%1,25 oraninda kii¢lildiigii, uygulama yapilmayan farelerde timor boyutunun
%209,8 oraninda arttig1 goriilmiistiir (Isik ve Kartal, 2018). Yapilan bu ¢alisma ile
timokinonun tiimdr biiyiimesini engelledigi hatta tiimorii kiigiilttiigii tespit edilmistir.
Yi ve ark., (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ¢érek otunun bileseni olan
timokinonun insan umbilikal veni endotel hiicre gogiinii, ¢ogalmasint ve tiip
sekillenmesini  engelledigi  goriilmiistir. Buna gore timokinonun, timor
anjiyogenezisini ve timoriin biiylimesini engelledigi tespit edilmis olup, timokinonun
kanser tedavisinde potansiyel bir ila¢ olabilecegi arastirmacilar tarafindan ifade

edilmektedir.

Karbontetrakloriir (CCI4) ile toksisite olusturulan bir ¢alismada ¢érek otu
yaginin hepatotoksisiteye karsi etkili oldugu tespit edilmistir. Artmig olan potasyum
(K+) ve kalsiyum (Ca+2) serum diizeyleri ile karaciger enzim diizeylerini diisirmiis;
azalmis olan eritrosit, 16kosit, hemoglobin ve antioksidan enzim seviyesini ise
arttrmistir. Karacigerdeki hasari belirgin derecede azalttigi goriilmistiir (Salem,
2005). Ayrica karaciger iskemi-reperfiizyon hasarinda (Y1ildiz ve ark., 2010) ve safra
kanallarindaki baglanmaya bagli olarak gelisen karaciger sirozunda da ¢orek otu

yaginin koruyucu etkilerinin oldugu goriilmistiir (Coban ve ark., 2010).

1.2.2.7. Antihipertansif etkisi

Hipertansiyon, diinya genelinde yaygin olarak goriilen ve bir¢ok hastaliga sebep olan
bir saglik sorunudur. Hipertansiyonu kontrol altina almak ve sebep oldugu

rahatsizliklarin Oniine ge¢mek i¢in tibbi iriinler 6nemli rol oynamaktadir.
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Hipertansiyon tedavisinde ¢orek otu tohumunun etkisinin arastirildigi bir ¢alismada,
¢orek otu tohumunun yapisinda bulunan timokinonun hem arterial kan basincini
diistirdiigii hem de kalp ritmini azalttig1 tespit edilmistir. Bununla beraber ¢orek otu
tohumlarmin tansiyon diisiirlicii etkisinin kismen idrar soktiirme oOzelliginden

kaynaklandigi diisiniilmektedir (Zaoui ve ark., 2002).

1.2.2.8. Antiastmatik etkisi

Alerjik astimin en 6nemli sebebi, solunum yollarinin hiperaktivitesi ile alerjik
inflamasyon olugsmasidir. Bu inflamatuar yanit eozinofil hiicreleri ile mukus
sekresyonunun artmasi ve Th2 hiicrelerinin aktivasyonuyla olur. El Gazzar ve ark.
(2006) tarafindan yapilan bir galismada ¢orek otu tohumunun aktif bileseni olan
timokinonun solunum yollarindaki eozinofilleri, Th2 hiicrelerini ve mukus
sekresyonunu inhibe ederek alerjenlerle indiiklenmis akciger inflamasyonunu

azalttig1 tespit edilmistir.

1.2.2.9. Corek otunun diger kullanim alanlari

Corek otu tohumu Yakin Doguda unlu gidalar ve yemeklerde baharat olarak
kullanilir. Sa¢ dokiilmesi ve nazara karsit kullanimi olduk¢a yaygindir. Corek otu
tohumunun hem gida hem de tibbi alanda ¢ok yonlii kullanimlart vardir. Corek otu
tohumu peynir, cay ve kahveye aroma ve tat katmak i¢in ilave edildigi gibi,
konservelerde de koruyucu olarak kullanilmaktadir. Ayrica ¢orek otu tohumu
ogiitillerek salatalara serpilebilir ya da bal ile karistirilabilmektedir (Sarigigek ve

Tarakgioglu, 2009).

1.2.3. Corek otunun yan etkisi

Corek otunun yiiksek dozlarda kullanimina bagli olarak bir yan etkisi oldugu rapor
edilmemistir. Ancak bazen hemoglobin metabolizmasin1 degistirdigi, 16kosit ve
trombosit oranini diislirdiigli saptanmistir. Bunun nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte, c¢orek otunun yapisinda bulunan timokinondan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. (Sahin ve Yiincii, 2012)
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1.3. Ince Bagirsak Motilitesi

Gastrointestinal sistemin Ozellesmis ve gelismis kassal bir yapisi vardir. Ince
bagirsak, mide-bagirsak sistemin en uzun organidir ve insanlarda yaklasik 5 m'dir.
Ince bagirsak, spesifik kasilma aktivitesi modellerini kullanarak alman besinlerin
emilimini gergeklestirir (Boliikbasi, 1989; Ganong, 1996; Noyan 2004). Bu
kasilmalar yutulmus gidalarin sindirimini ve emilimini kolaylastiran, karistiran ve
ilerleten hareketlerdir. Ince bagirsagin bu motor fonksiyonlar, bagirsakta hem
dairesel hem de uzunlamasina bulunan diiz kas tabakalar1 ile gergeklestirilir

(Otterson ve Sarr, 1993; Birol ve ark., 1997; Hatemi ve Dobrucali, 2005).

Mide-bagirsak kasilimlari ile kimus, bagirsagin limeninde hem bagirsagin
kendi salgilar1 hemde sindirime yardimci organlarin salgilariyla iyice karistirilarak
enzimsel etkinlik en yiiksek diizeyde saglanmis olur. Ayrica bu kasilimlar, liimen
igerisindeki icerigin bagirsak mukozasinda bulunan epitel hiicrelerin firga kenarlari
ile temasini gergeklestirerek emilime de katkida bulunur. Sindirilemeyen ve
emilmeyen maddeler ise aniisten atilir. Gastrointestinal sistemdeki tiim kasilim
hareketleri bagirsak serozasinda bulunan kan ve lenf akimma da fayda saglamaktadir

(Boliikbasi, 1989, Guyten, 1987, Marieb ve Hoehn, 2004; Reece, 2008).

1.4. Cérek Otunun (Nigella sativa L.) Farkh Ekstraktlarinin Diiz Kaslar Uzerine
Etkisi

N. Sativa L. ve cesitli bilesenlerinin farkli diiz kas tipleri iizerinde gevsetici etkileri
mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda ¢orek otunun en 6nemli bileseni olan timokinonun
trakeal diiz kas tizerinde 6nemli oranda gevsetici etkiye sahip oldugu tespit edilmistir
(Boskabady ve Shahabi, 1997; Boskabady ve ark., 2004). Benzer sekilde ¢orek otu
ugucu yagimin, kobaylarda brons diiz kaslarda gevsetici etkiye neden oldugu ve
Ozellikle histamine bagli bronkospazma karst koruyucu rolii oldugu gosterilmistir

(Gilani ve ark., 2001).

Corek otunun. (2, 4, 6, 8, 10 ve 14 mg/ml) hidroetanolik ekstraktinin
kiimiilatif uygulanmasiyla, hem KCI hem de fenilefrin tarafindan kasilmig sigan aort

diiz kasindaki gevsetici etkisi gosterilmistir (Niazmand ve ark., 2014). Benzer etki
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fenilefrin ile 6nceden kontrakte edilen pulmoner arterlerde de timokinon uygulanarak
tespit edilmistir (Suddek ve ark., 2010).

Corek otu tohumu, yagi, farkli ekstraklar1 dogal bitkisel takviye grubunda
olup, ylizyillardir saglig1 destekleyici ve hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Corek otu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar halk hekimliginde burun
tikanikligi, dis agrisi, bas agrisi, bas donmesi, ates, grip, astim, bronsit, gaz giderici,
idrar soktiirticii, sarilik, siit arttirict, bagirsak kurtlarini diisiiriicii, romatizma, iltihabi
hastaliklar ve egzema gibi bircok hastaligin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda Nigella sativa L.’nin ekstraksiyonu veya
yagima odaklanilmis olup, 6zellikle esansiyel yagi hakkinda galigmalar az miktarda
bulunmaktadir. Kasilim c¢alismalarinda ise kalp, brons ve in vitro jejunum
kasilimlarina odaklanilmigtir. Ozellikle esansiyel yagmnin in vivo ve kalin bagirsak

kasilimlari lizerine etkisine dair bir arastirmaya rastlanilmamstir.

Bu calisma, ¢orek otu esansiyel yaginin ratlarda in vitro bagirsak kasilimlari
(duodenum ve kolon) iizerine etkisi ile mide-bagirsak gecis zamanina etkisinin

belirlenmesi amaciyla yapildu.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Corek Otu (Nigella sativa L.) Esansiyel Yaginin Elde Edilmesi

Arastirmada kullanilan ¢orek otu esansiyel yagi, Afyon Kocatepe Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan Clevenger

Cihazi'nda hidrodistilasyon metodu ile elde edilmistir.

Corek otlar1 oncelikle blendirda toz haline getirildikten sonra 25 gram’lik
porsiyonlar seklinde 500 ml’lik cam balon igerisine alind1. Uzerine 300 mL saf su
ilave edilip, 2,5 saat kaynama islemi uygulandi. Daha sonra geri sogutucu altinda
hidrodistilasyon islemi uygulanarak ¢orek otu ucucu yaglari elde edildi. Elde edilen

bu ugucu yaglar toplandigi kapiler borudan ayirma hunisine aktarildi.

2.2. Arastirmada Kullanilan Deney Hayvanlari

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AKUHADYEK)’in, AKUHADYEK-242-17 referans numarali ve 20.06.2017 tarihli
izni ile yapilmistir. Arastirmada Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan tiretilen 250-300 gr agirliginda 24 Wistar
albino erkek rat kullanilmistir. Ratlarin 6’sinda in vitro 18’inde ise in vivo deneme

yapilmistir.

2.3. Rat izole Duodenum ve Kolon Preparatlarinin Hazirlanmasi

Aragtirmada 6 rat genel anestezi altinda dekapite edilerek karin bolgesi hemen acild.
Takibinde duodenum ve kolon ¢ikarilarak Krebs Cozeltisi (NaCl 118; KCI 4,7,
CaCl; 2,5; MgS0O4 1, KH,PO,4 1, NaHCO3 25 ve glikoz 11 mM) igerisine alindi.
Daha sonra dokularin etrafinda bulunan mezenter ve yag dokudan dikkatli bir sekilde
temizlenerek 0,2 x 0,3 cm x 0,5 cm boyutlarinda serit seklinde doku pargalar1 elde
edildi. Hazirlanan bu preparatlar, 37 °C sicaklikta ve %95 O3 - %5 CO, gaz karigimi
ile siirekli havalandirilan 20 ml Krebs Cozeltisi icerisinde olacak sekilde izole organ
banyosunun I, II, III ve IV numarali olmak tizere her dort kadehindeki platin halka
elektrotun alt ucuna baglanarak dokunun halka elektrotlar arasinda kalmasi saglanda.

Dokunun diger ucu ist uglarindan force transducer'a baglanip tespit edilerek ve
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izometrik diiz kas hareketleri force transducer (COMMAT, Ankara, Tirkiye) ve
acquisition system (Biopac systems Inc., CA, USA) yardimi ile bilgisayarda
gorlntiilenerek kaydedildi.

Baslangicta organ banyosunun 4 kadehine tespit edilen doku parcasina 2
gram’lik bir gerim uygulandi. Ortama alismalari i¢in en az 1 saat siireyle ve her 15
dakikada bir degistirmek kosulu ile Krebs Cozeltisi icerisinde bekletildi. Oncelikle
normal spontan kasilimlarin belirlenmesi icin 45 dakikalik kasilim periyodu
kaydedildi. Ekstraktlarin logaritmik olarak artan dozlarda organ banyosundaki
etkileri kaydedilerek degerlendirildi. Aragtirmada uygulanan deneysel prosediir

Tablo 2.1 de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Yontem igerisinde dokulara uygulanan deney protokolii

Uygulama Uygulama Protokolii

Inkiibasyon 1 saat inkiibasyona birakild1
Uygulama | 0,1 pg ¢orek otu esansiyel yagi
Uygulama Il 1 ng ¢orek otu esansiyel yagi
Uygulama 111 10 ug ¢orek otu esansiyel yagi

Uygulama IV | 100 pg ¢orek otu esansiyel yagi

Uygulama V | 1000 pg ¢orek otu esansiyel yagi
Uygulama VI Ach (10 M)
Uygulama V11 | Ach (10™ M)+1000 pg ¢érek otu

esansiyel yagi

2.3.1. Izole duodenum ve kolon preparatlarinda cérek otu esansiyel yaginin

etkisinin tek basina belirlenmesi

Duodenum ve kolon doku ornekleri organ banyosunda dengelendikten sonra ¢orek
otu esansiyel yagr 0,1 — 1000 pg/ml derisim araliginda krebs soliisyonuna ilave
edilerek kasilim tizerine etkisi degerlendirildi. Her bir doz araligi 3 dakika aralikli

olacak sekilde kiimiilatif olarak uygulandi.
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2.3.2. lizole duodenum ve kolon preparatlarinda Asetilkolin etkisinin

belirlenmesi

Duodenum ve kolon doku 6rneklerine Asetilkolin 10,107, 3x10°, 10°®, 3x10®, 10”
3x107, 10°°, 3x10°, 10°, 3x10°, 10* 3x10™* ve 10°M dozlar: sirasiyla kiimiilatif
olmayan bir sekilde ayr1 ayri uygulandi. Uygulanan Asetilkolin dozlaria verilen
cevap gozlemlendikten sonra dokular iki dakika arayla iki kez Krebs soliisyonuyla
yikand1 ve 15 dakika bekletilerek doku dinlendirildi.

2.3.3. Asetilkolin (10*M) ile uyarilan duodenum ve kolon kasithmlar iizerine

corek otu esansiyel yaginin etkisinin belirlenmesi

izole bagirsak segmentleri 10 M Asetilkolin ile maksimal kasilim olusturularak
takibinde ¢orek otu esansiyel yaginin en etkili (1000 pg / ml) dozu uygulandi. Elde

edilen yanitlarin % degerleri hesaplandi.

2.4. Corek Otu Esansiyel Yagimin Bagirsak Gecis Hizina Etkisinin Belirlenmesi

Bu denemede kullanilan 18 rat, her biri 6 rattan olusan ii¢ gruba ayrildi. Gruplar;
kontrol grubu, ¢orek otu esansiyel yagi 50 mg/kg grubu (COEY 50 mg/kg grubu) ve
¢orek otu esansiyel yagi 100 mg/kg grubu (COEY 100 mg/kg grubu) olarak
belirlendi. Deneme baglamadan 18 saat 6nce yemlikler bosaltildi, buna karsin igme

suyu ad libitum olarak verildi.

Kontrol grubuna 1 ml aktif komiir karigimi (FTS 20 ml + 1.5 g aktif komiir
karisimi) gavajla verilirken; COEY 50 mg/kg ve COEY 100 mg/kg gruplarina
sirastyla 1 ml aktif komiir karigimina ilave edilmis 50 mg/kg ve 100 mg/kg COEY
yine gavajla verildi. Takibinde bir saat siireyle kafeslerine birakilan ratlar, genel
anestezi altinda dekapite edilerek laparotomi ile ince bagirsaklar1 pilordan ve
sekumdan Kklemplenerek c¢ekistirilmeden ¢ikartildi. Uzunlamasia yerlestirilen
bagirsakta ilerlemis olan komiriin ulagtigi uzaklik tespit edilerek, bu uzaklik

komiiriin ulastigi uzakligm tim uzunluga orani olarak ifade edildi (Mittelstadt ve
ark., 2005).
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2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel yontem olarak, her bir doku igin ayr1 olacak sekilde elde edilen amplitiit
degerler arasinda yapilan karsilastirmalarda tek yolii varyans analiz “ANOVA” ile t
testi uygulandi. Post hoc testi olarak Tukey kullanildi. Veriler ortalama + standart
sapma (meantstandart deviation-SD) seklinde ifade edildi. Analizler i¢in 'SPSS 13.0
Istatistik Paket Programi' kullamild.
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3.BULGULAR

3.1. Spontan Duodenum ve Kolon Kasihmlar1 Uzerine Cérek Otu Esansiyel

Yaginin Etkisi

Spontan duodenum ve kolon kasilimlarinin siddeti izerine 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30, 100,
300 ve 1000 pg/ml dozlarinda uygulanan ¢orek otu esansiyel yaginin etkisi Tablo
3.1’de gosterilmistir. Buna gore duodenum ve kolon diiz kaslarinda ¢orek otu
esansiyel yaginin farkl derisimlerde kademeli derisim yanitina uygun olmayan

gevsemelere sebep oldugu belirlendi.

Tablo 3.1. Corek otu esansiyel yagmin duodenum ve kolon dokularinda farkli

derisimlerde kademeli derisim yaniti

Kasilim (Q)
Corek Otu Esansiyel Yag1 Miktari
Duodenum Kolon
(ng/ml)

0,1 0,512:0,032 1,508+0,046
0,3 0,506:0,033 1,504+0,046

1 0,494+0,028 1,516+0,031

3 0,490:£0,030 1,510+0,031

10 0,480:£0,034 1,496+0,024
30 0,480+0,033 1,490+0,028
100 0,4720,032 1,480+0,030
300 0,4660,030 1,486+0,012
1000 0,410+0,024 1,372+0,012

Corek otu esansiyel yaginin duodenum ve Kolon dokularinda olusturdugu %
inhibisyon ise Tablo 3.2. ve Grafik 3.1.’de gosterilmistir. Buna gore ¢orek otu
esansiyel yagmmin 1000 pg/ml olan dozunun, duodenum ve Kkolon spontan
kasilimlarini sirastyla 19,66 + 3,06; 8,66 + 2,90 diizeyinde engelledigi buna karsin
diger derisimlerde 6zellikle kolonda belirgin bir yanit olusturmadig: tespit edildi.
Ayni zamanda Krebs soliisyonuyla dokularin yikanmasi sonrasi kasilimlarin tekrar

normale dondiigi goriildii.
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Tablo 3.2. Corek otu esansiyel yaginin duodenum ve kolon dokularinda olusturdugu

% inhibisyon

Inhibisyon (%)

Corek Otu Esansiyel Yagi Miktart (pg/ml) Duodenum Kolon
0,1 0,000+0,000 0,000-+0,000
0,3 1,214+0,837 0,267+0,164

1 3,334+1,532 -0,693+1,666

3 4,238+0,839 -0,287+1,606
10 6,356+1,587 0,604+1,631
30 6,309+1,637 1,011+1,799
100 7,837+1,662 1,679+1,886
300 8,909+2,537 1,164+2,404
1000 19,669+3,064 | 8,669+2,905

20— - Duedenum
= — Kolon
515—
2
"'E 10
X
£ 5
=
2 0-
W%
_5_ l 1 I I | l l | 1
,10 | 1 | 10 100 1000
,30 3 30 300

Grafik 3.1. Corek otu esansiyel yagmin duodenum ve kolon dokularinda

olusturdugu % inhibisyon

3.2. Spontan Duodenum ve Kolon Kasilimlar1 Uzerine Asetilkolinin EtKisi

Duodenum ve kolon doku o6rneklerinde, Spontan doku kasilimlar1 {izerine cesitli
derisimlerde Asetilkolinin (107°,10°, 3x107, 10, 3x10%, 107, 3x107, 10°, 3x10°?®,
10’5, 3X10’5, 10'4, 3x10* ve 103 M) olusturdugu kasilimlara ait amplitut degerler
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Tablo 3.3. ve sirastyla duodenum ve kolonda olusturdugu etkiler Grafik 3.2. ve
Grafik 3.3.’de gosterilmektedir.

Tablo 3.3. Duodenum ve kolon doku orneklerinde Asetilkolin (Ach 10°- 10 m)

uygulamasiyla elde edilen ortalama kasilim (g) degerleri (n=6)

Kasilim (Q)

Konsantrasyon (M) | Duodenum Kolon

Ach 10 M 0,5120+0,032 1,508+0,046
Ach 3x10° M 0,5140+0,031 1,508+0,046
Ach 10° M 0,5200+0,032 1,514+0,043
Ach 3x10° M 0,528+0,035 1,530+0,044
Ach 10 M 0,550+0,036 1,544+0,036
Ach 3x10% M 0,572+0,033 1,556+0,038
Ach 107" M 0,602+0,030 1,574+0,039
Ach 3x10" M 0,624+0,026 1,606+0,041
Ach 10° M 0,636+0,031 1,636+0,041
Ach 3x10° M 0,72440,016 1,740+0,040
Ach 10° M 0,868+0,019 1,922+0,057
Ach 3x10° M 1,026+0,028 2,13620,056
Ach 10* M 1,280+0,022 2,338+0,025
Ach 3x10* M 1,298+0,019 2,322+0,019
Ach 10° M 1,148+0,024 1,780+0,060

Buna gore Asetilkolinin duodenumda 3x10™ M ve kolonda 10* M diizeyine
kadar kasilim siddetini arttirdigi, buna karsin daha yiiksek diizeylerde alinan cevabin
azaldig1 gozlemlendiginden en etkili Asetilkolin dozu olarak her iki doku da 10 M

yogunlugu olarak belirlendi.
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Grafik 3.2. Duodenum kasilimlar1 iizerine Asetilkolinin olusturdugu doz-cevap
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Grafik 3.3. Kolon kasilimlari {izerine Asetilkolinin olusturdugu doz-cevap egrisi

3.3. Asetilkolin (10*M) ile Olusturulmus Duodenum ve Kolon Kasihmlari

Uzerine Corek Otu Esansiyel Yaginin Etkisinin Belirlenmesi

Asetilkolin ile uyarilmis duodenum ve kolon diiz kasi tizerine 1000 pug/ml ¢érek otu
esansiyel yaginin etkisi Tablo 3.4. ve Grafik 3.4.” de gosterilmektedir. Duodenum ve
kolonda sirasiyla 1,28 ve 2,33 g olan kasilimin siddeti 1,16 ve 2,21 g’a diismiistiir.
Buna gore c¢orek otu esansiyel yagi duodenum ve kolonda Ach (10* M) ile
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olusturulan maksimal kasilim1 % 8 ve % 5 diizeyinde azalttig1 belirlendi. Duodenum
ve kolonda meydana gelen azalmanin istatistiksel olarak énemli oldugu belirlenmistir
(p<0.01).

Tablo 3.4. Asetilkolin ile uyarilmig duodenum ve kolon diiz kasi1 iizerine (g) 1000
pg/ml ¢orek otu esansiyel yaginin etkisi
Ak 10*M | Ak 10 M + 1000 pg/ml ¢érek | P

otu esansiyel yagi

Duodenum | 1,28+0,022 | 1,16+0,024 0,008**
Kolon 2,33+0,025 | 2,21+0,022 0,007**
**: p<0.01

2,501 [MAch 10-4
[7]Ach 10-4 + COEY

2,00

1,507

1,00+

Kasilimin siddeti (g)

)
<
1

,00
Duodenum Kolon

Grafik 3. 4. Duodenum ve kolon diiz kasi tizerine Ach ve Ach + 1000 ug/ml ¢érek

otu esansiyel yaginin etkisi
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3.4. Corek Otu Esansiyel Yaginin Mide-Bagirsak Gecis Hizina Etkisi

Aktif komiirin bagirsak icerindeki goriintiisii Resim 3.1. A/B’de gosterilmistir.
Gavajla aktif komiir uygulamasindan 30 dakika sonra bagirsakta ilerlemis olan
komiiriin ulagtigi uzakligin tiim uzunluga oran1 Tablo 3.5.’de belirtilmektedir. Buna
gore, ¢orek otu esansiyel yaginin igerigin bagirsaktaki ilerlemesini hizlandirarak

gecis siiresini azalttigi tespit edildi (p<0,05).

Resim 3.1. A/B: Gavajla verilen aktif komiiriin bagirsak icerigindeki goriintiisii
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Tablo 3.5. Corek otu esansiyel yagmin gastrointestinal gegis siiresine etkisi. Aktif

komiiriin ince bagirsakta uzunluguna gore aldigi yolun yiizdesi

COEY 50 COEY 100
Kontrol P
grubu grubu
Gastrointestinal
gecis siiresine 44,00+4,26b | 72,50+5,20a 71,00+10,40a 0,034*

etkisi

* Ayni satirda farkli harfler arasinda istatistiki fark belirlenmistir (p<0.05).
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TARTISMA

Corek otu sulu stispansiyonunun prostaglandin (PG) sentezini diizenlemesi ve/veya
antioksidan etkisiyle, mide-asit sekresyonunu ve kimyasal iilser olusumunu 6nemli
Olgiide azalttigr goriilmiistiir (Al-Mofleh ve ark., 2008). Benzer sekilde ¢orek otu
esansiyel yagi ve onun en dnemli fenolik bilesiklerinden olan timokinonun gastrik
asit sekresyonu, serbest asitlik, toplam asitlik ve iilser indeksini azaltarak mide-
bagirsak sisteminde mukoza koruyucu bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir
(Rajkapoor ve ark,, 2002; Kanter ve ark., 2005). Coérek otu tohumu ekstraktinin ve
¢orek otu esansiyel yaginda bol miktarda bulunan timokinonun, mide mukozasinda
histamin salinimimi 6nemli oranda azaltarak, miisin igerigini ve glutasyon diizeyini
arttirdigr belirlenmistir (Kanter ve ark., 2006; Sultan ve ark., 2014). Sindirim sistemi
tizerinde olusturdugu bu etkiler ile ¢orek otunun mide-bagirsak sisteminde koruyucu
ve sindirim diizenleyici roliiniin bulundugu ifade edilmektedir (Rajkapoor ve ark,,
2002; Kanter ve ark., 2005; Al-Mofleh ve ark., 2008; Sultan ve ark., 2014).

Kanatlilarda Rosmarinus officinalis L. (biberiye), Thymus vulgaris L. (kekik),
Myrtus communis L. (mersin) esansiyel yaglar1 (Biilbiil ve ark., 2018), kemirgenlerde
Teucrium polium (Mayasil otu; Sadraei ve ark., 2003), Pterodon polygalaeflorus
(Leonhardt ve ark., 2010) ve koyunlarda Mentha longifolia (Uzun yaprakli nane;
Ghader ve ark., 2012) esansiyel yaglarmin mide-bagirsak diiz kaslarinda kasilimlari
engelledigi bildirilmektedir. Corek otu esansiyel yagmin ise alveoller (Agarwal ve
ark., 1979) ve kan damarlar1 (Suddek, 2010) diiz kaslarinda gevseme olusturdugu
belirtilmistir. Ayn1 sekilde bu esansiyel yagin sigan ve kobay uterin diiz kasinda
oksitosinin neden oldugu kasilimlar1 engelledigi saptanmistir (Agel ve ark., 1996).
Bu baglamda ¢orek otu esansiyel yaginin mide-bagirsak sistemi iizerine diger bir
etkisinin de sindirim sistemi diiz kaslarindaki kasilimlari  diizenleyerek
gosterebilecegi bildirilmektedir (Bhat ve ark., 1984; Bhat ve Chandrasekhara, 1987;
Sambaiah ve Srinivasan, 1991). Nitekim ¢orek otu ugucu yagin rat ileal myenterik
pleksus boyunca fazik kasilmalarini (Reiter ve Brandt, 1985) ve tavsan jejunumunun
kendiliginden hareketlerini (Agel, 1993) inhibe ederek spazm ¢6ziicii oldugu ifade

edilmektedir. Bu ¢alismada hem ince bagirsak (duodenum) hemde kalin bagirsak
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(kolon) izole doku 6rneklerinde ¢orek otu ugucu yaginin kismen spontan kasilimlarin
siddetini azalttig: belirlendi. Bu baglamda arastirma bulgusunun daha 6nce yapilmis
olan c¢alismalar1 (Bhat ve ark., 1984; Bhat ve Chandrasekhara, 1987; Sambaiah ve
Srinivasan, 1991; Parvardeh ve Fatehi, 2007) destekler nitelikte oldugu
degerlendirilmektedir.

Asetilkolin  mide-bagirsak  sisteminde parasempatik innervasyonun
norotransmitteri olup, farkli tipte muskarinik reseptorleri uyararak diiz kas kasilimina
neden olmakta ve ayni zamanda bagirsak peristaltigini arttirmaktadir (Giraldo ve
ark., 1987; 1988). Kemirgenlerin sindirim kanalinin farkli diiz kas denemelerinde
Asetilkolinin 10°-10* M dozunun maksimal kasilima neden oldugu belirlenmistir
(Valentino ve ark., 1979; Zholos ve Bolton, 1997). Bu ¢alismada duodenum ve kolon
dokusunda maksimal kasilim1 olusturan doz olarak 10™M olarak belirlenmistir. Ayni
zamanda ¢orek otu ugucu yaginin 1000 pg/ml diizeyinin Asetilkolin ile uyarilmis
(10*M) duodenum ve kolon kasilimlarinin siddetini ortadan kaldirmamakla beraber

etkinligini azalttig1 belirlenmistir.

Asetilkolin, M2 reseptorlerine baglanarak zar depolarizasyon iyon
kanallarinin agilmasina neden olmaktadir (Zholos ve Bolton, 1997). Diger
reseptorlere de baglanarak Fosfolipaz C etkinligini arttirip, fosfotidilinositol 4, 5-
bifosfat’1 (PIP2) hidrolize eder ve diagilgliserol (DAG) ve 1,4,5 trifosfat (IP3
olusumu ile ikinci haber yolunu etkinlestirir. Inizitol 1,4,5- trifosfatin sakroplazmik
retikulum iizerindeki IP3 kapili Ca*® kanallarini aktive etmesi Ca+2un sitozol
salmimina yol agarak kasilimi etkinlestirir (Guyten 1987; Ganong 1996). Corek otu
tohumu ugucu yaginin spazmolitik etkileri, tavsan jejunumunun izole edilmis
boliimleri kullanilarak in vitro olarak test edilmistir. Corek otu ugucu yagi ve etanol
ekstraktinin tavsan jejunumunun spontan kasilimlarini ve ayrica ugucu yag,
potasyum veya asetilkolin ile indiiklenmis tavsan jejunumunda olusan kasilimlar
inhibe ettigi belirlenmistir. Doza bagimli ve doniisiimlii olan bu inhibisyonun organ
banyosuna kalsiyum eklenmesinden etkilenmedigi goriilmistiir. Bu verilere bagh

olarak arastirmacilar, bitki tohumunun muhtemelen bir kalsiyum antagonistik
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etkinliginden dolay1r antispazmolik bir etkiye sahip olabilecegini bildirmislerdir
(Agel, 1993).

Corek otu ugucu yaginin, tavsan jejunumunda KCI ile uyarilmis kasilimlari
doza bagimli olarak azalttigi gorilmistiir (Agel, 1993). Timokinonun, izole si¢an
epididim vas deferens diiz kasinda eksojen Norepinefrin (100 pM) ve KCl'ye (80
mM)bagli kasilma yanitlarini konsantrasyona bagli bir sekilde inhibe ettigi, ayni
etkinin elektriksel alan uyarimi (EFS) ile olusturulan kasilimlarda da goriildigi
bildirilmektedir (Parvardeh ve Fatehi, 2003). Arastirmacilar bu durumun ¢orek otu
ucucu yaginin kasilimlarin siddetini azaltmada potasyuma bagli yollar1 kullandigini

diistindiiklerini ifade etmektedir (Aqgel, 1993; Parvardeh ve Fatehi, 2003).

Corek otu tohumu sulu metanolik ekstraktinin izole trakeal ve ileal diiz
kaslarinda kalsiyum kanallarmi bloke ederek spazmolitik bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Gilani ve ark., 2001). Benzer etki, izole edilmis kobay trakeal diiz
kaslarinda da belirlenmistir (Boskabady, 2004). Ayrica ¢orek otu sulu ekstraktinin
kalsiyum kanallar1 iizerindeki etkisi, kalsiyum igermeyen Krebs ¢ozeltisi varliginda
kalp hiz1 ve izole kalbin kasilmasi tizerindeki etkileri ile daha kesin bir sekilde
incelenmistir. Bulgular, bu bitki ekstraktinin izole edilmis gine domuzunun kalbinde
kalsiyum kanallarin1 neredeyse tamamen inhibe ettigini gostermistir (Shafei ve ark.,
2005). Bu baglamda mevcut arastirma bulgusu ¢orek otunun kasilimlar tizerinde
etkisini potasyuma benzer sekilde olasilikla kalsiyum kanallarini da kullanabilecegini

ortaya koymaktadir.

Bu ¢alismada ¢6rek otu esansiyel yaginin duodenum ve kolondaki kasilimlari
in vitro olarak azalttig1 belirlenmesine karsin in vivo olarak énemli oranda arttirdigi
goriilmiistiir. Tlaglarm ya da kimyasal maddelerin giivenilirliginin ve gastrointestinal
fonksiyonlar iizerine etkilerinin incelemesinde ilk basamak olan in vivo, besinlerin
gecis siiresinin veya ge¢is hizinin Dbelirlenmesi i¢in en yaygin yontemdir.
Kemirgenlerde sulu bir karbon ¢ozeltisinin belirli bir siirede mide-bagirsak kanalinda
aldig1 yolun hesaplanmasiyla belirlenmektedir (Erlwanger ve ark., 2004; Mortin, ve
ark., 1997). Bu caligmada da yapildig1 gibi karbon ¢ozeltisi deney hayvanlarina 12-
18 saatlik agliktan sonra uygulanmaktadir. Ag¢lik durumunda kasilim paterni

Migrating Motor Kompleks (MMC; Go6¢ eden motor kompleks) olarak ifade
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edilmektedir (Sarr ve Kelly, 1981; Zenilman ve ark., 1992). Go¢ eden motor
kompleks dort asamaya ayrilmistir. Faz 1 motor sessizlik ( 40 dk), Faz II spontan
diizensiz motor etkinlik (50 dk), Faz Il ritmik yiiksek amplitiitlii kasilimlar (5-10
dk) ve son olarak faz 1V, faz | ile faz Ill arasindaki ge¢is donemidir. Faz 11l evresi,
sicanlarda aglik siiresinin tamami boyunca dongiisel olarak gelismektedir
(Ruckebusch ve Fioramonti, 1975; Weisbrodt, 1981; Zenilman ve ark., 1992). izole
bagirsak segmentleri viicut disinda da olsa anal yonde yayilan spontan faz IlI
etkinligi gostermekte fakat bu faz III etkinliginin dongiisii ana bagirsak
segmentinden farklilik gostermektedir (Sarr ve Kelly, 1981). Bu baglamda mevcut
aragtirma bulgusu, ¢orek otu esansiyel yaginin Migrating Motor Kompleksinin
ozellikle faz III doneminde etki ederek kasilimi arttirdigini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte kesin yargiya varilabilmesi i¢in besin alimi sonrasinda saatlik aglik

uygulamalarla yeni ¢aligmalarin yapilmasi dnerilebilir.
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5. SONUC

Corek otu esansiyel yaginin in vitro spontan duodenum ve kolon kasilimlari iizerine
1-300 pg/ml diizeylerinin etki etmedigi, 1000 pg/ml diizeyinin ise kasilimlar1 kismen

engelledigi belirlenmistir.

Corek otu esansiyel yaginin spontan ve Asetilkolin ile uyarilmis kasilimlar
tizerine olusturdugu kismi inhibisyonu muskarinik reseptdrler iizerinden
gostermedigi, etkisini olasilikla kalsiyum kanallar1 {izerinden gostermis olabilecegi

Ongorilmiistiir.

Buna karsin; ¢orek otu esansiyel yaginin in vivo duodenum ve kolon
kasilimlarin1 aglik durumunda arttirarak mide-bagirsak kanalinda besinlerin gegis

sliresini azalttigi gorillmustiir.

Corek otu esansiyel yaginin in vitro ve in vivo etkileri goz Oniinde
bulunduruldugunda in vitro etkinlik i¢in ¢ok yiiksek dozlarda kullanilmas:1 gerektigi,
in vivo etkinligin ise daha net ortaya konulmasi i¢in aglik ve tokluk durumunun goz

onlinde  bulundurularak  yeni  calismalarin  yapilmast  Onerilmektedir
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OZET

Corek Otu (Nigella Sativa L.) Esansiyel Yaginin Ratlarda Bagirsak Kasilimlar:

Uzerine Etkisi

Bu calisma, ¢orek otu esansiyel yaginin ratlarda in vitro bagirsak kasilimlart
(duodenum ve kolon) ile mide-bagirsak ge¢is zamani {izerine etkisini belirlemek

amactyla yapildi.

Kasilim denemesi i¢in 6 adet Wistar Albino erkek ratin ince bagirsagi
kullanildi. Duodenum ve kolon dokusunun orta bolgesinden alinan doku parcalar
etrafindaki mezenter ve yagdan dikkatli bir sekilde temizlenerek 0,1-0,3 cm x 0,5 cm
boyutlarinda serit seklinde doku pargalar1 elde edildi. Dokular organ banyosunda
dengelendikten sonra ekstraktlarin  0,1-1000pg/ml  derisimlerindeki  etkileri
degerlendirildi. Corek otu esansiyel yaginin (COEY) bagirsak transit hizina etkisinin
belirlenmesi amaciyla 18 rat, her biri 6 rattan olusan lic gruba ayrildi. Gruplar;
kontrol grubu, ¢orek otu esansiyel yagi 50 mg/kg grubu ve ¢orek otu esansiyel yagi
100 mg/kg grubu olarak belirlendi. Deneme baslamadan 18 saatlik agliktan sonra
kontrol grubuna gavajla aktif komiir karigimi verilirken; COEY 50 mg/kg grubu ve
COEY 100 mg/kg gruplarina sirasiyla aktif komiir karisgimina ilave edilmis 50 mg/kg
ve 100 mg/kg COEY yine gavajla verildi. Bir saat sonra laparotomi ile ince
bagirsaklar pilordan ve sekumdan klemplenerek c¢ikarilip, ince bagirsak motilitesi

(transit indeksi) komiiriin ulastigi uzakligin tiim uzunluga orani olarak ifade edildi.

Clevenger Cihazinda hidrodistilasyon metodu ile elde edilen ¢orek otu
esansiyel yaginin 1000pg/ml diizeyinin spontan ve Asetilkolin ile uyarilmis
duodenum ve kolon kasilimlarinda kismi bir inhibisyon olusturdugu belirlendi.
Esansiyel yagin bagirsak transit hizin1 dolayisi ile ince bagirsak kasilimlarimi ise

tersine in vivo arttirdigi goriilmuistiir.

Sonug olarak; ¢orek otu esansiyel yagimin in vitro ve in vivo etkilerinin farkl
oldugu, in vitro spontan ve asetilkolin ile uyarilmis kasilimlarda olusturdugu kismi

inhibisyonu muskarinik reseptorler tizerinden gostermedigi, olasilikla etkisini
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kalsiyum kanallar1 tizerinden gostermis olabilecegi Ongoriilmiistiir. Corek otu
esansiyel yaginin in Vivo ince bagirsak kasilimlarini ag¢lik durumunda arttirarak
besinlerin mide-bagirsak kanalinda gecis siiresini azalttig1 goriilmiistiir. /n vivo
etkinliginin daha net ortaya konulmasi i¢in aglik ve tokluk durumunun géz oniinde

bulundurularak yeni ¢alismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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SUMMARY

The effect of Black Seed (Nigella Sativa L.) Essential Oil on intestinal

contractions

This study was carried out in order to determine the effect of black seed
(Nigella Sativa L.) essential oil on intestinal transition time with in vitro intestinal

contractions (duodenum and colon) in rats.

6 Wistar albino rats were used for the contraction trial.0,1--0,3 cm x 0,5 cm
tissue pieces was used in the experiments. The pieces were taken from the central
zone of duodenum and colon after the fat and mesenteric tissues were removed.
Tissues were balanced in organ bath and the effect of the extracts were evaluated at
0,1-1000 pg/ml concentration. In order to determine the effect of black seed
essential oil (BSEO) on intestinal transition rate, 18 rats were divided into three
groups of 6 rats each. Groups were determined as control group, 50mg/kg BSEO and
100 mg/kg BSEO.

After 18 hours of starvation, a mixture of 1 ml gum arabic and active carbon
was given to the control group by gavage while 50 and 100 mg/kg BSEO, 1mL gum
arabic and active carbon were given to the experiment groups again by gavage. After
1 hours, small intestine was removed after clamping from secum and pyloris by
laparoscopy. The ratio of the distance reached by the coal to the whole length was

denoted as transit index.

It is determined that BSEO, obtained by the hydrodistilation method of
Clevenger device hadpartially inhibited spontaneous and acethylcholine induced
duodenum and colon contractions at 1000 pg/ml concentration. Inversely, the
essential oil has increased intestinal transition rate, thus increasing small intestinal

contractions in vivo.

As a result, the effects of black seed essential oil are different in vitro and in vivo
and it is predicted that in vitro spontaneous and partial inhibition of acetylcholine-
induced contractions does not occur through muscaranic receptors but potentially

through calcium channels. BSEO has been shown to decrease the transition time of
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nutrients in gastrointestinal tract by increasing the contraction frequency in fasting
state in vivo. In order to clarify the efficacy of in vivo activity, it is recommended to

carry out new studies considering fasting and fed states.
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