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OZET

Bu cgalismada, kisnis (Coriandrum sativum L.) (CS) ugucu yag ekstresinin farelerde letal doz dlzeyleri ile siganlarda
carrageenan’la olusturulmus sag-arka penge édemi modelinde antienflamatuvar etkinliginin arastirilmasi amaglan-
mistir.

Serum fizyolojik kontrol, etil alkol kontrol, indometazin (3 mg/kg) referans gruplari ile CS (0.010 mL/kg) ve CS (0.020
mL/kg) gruplar olusturuldu. Siganlarin sag arka-pengeleri pletismometre araciligi ile ilag uygulamasindan énce 6l¢l-
di. Ardindan ilag periton i¢i yolla verildi. Subplantar yolla lambda-carrageenan uygulandi ve bu uygulamadan (¢ saat
sonra sag-arka penge hacmi tekrar él¢ildi. Her iki 6lcim arasindaki fark gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilas-
tirildr.

Calisma sonunda indometazin’in % 95.70, CS (0.010 mL/kg) ekstresinin % 46.97 ve CS (0.020 mL/kg) ekstresinin %
53.16 oraninda antienflamatuvar etkinlik gésterdigi saptandi. istatistiksel olarak her iki doz CS ekstresinin kontrol
grubuna gére anlamh seviyede antienflamatuvar etkinlik gésterdigi, bu etkinin indometazin’den daha zayif oldugu
tespit edildi. CS ugucu yag ekstresinin LDsg seviyesi 2.257 mL/kg olarak hesaplandi.

Sonug olarak, CS ugucu yag ekstresinin indometazinden daha zayif bir antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu
kanaatine varildi.

SUMMARY

The levels of lethal dose of Coriandrum sativum L. (CS) essential oil was studied in mice and anti-inflammatory effect
of CS essential oil was studied with carregeenan-induced hind-paw edeme model in rats.

The study involved 5 groups; Serum physiologic, ethyl alcohol, indomethacin (3 mg/kg), CS (0.010 mL/kg), CS (0.020
mlL/kg). After measuring the volumes of right hind-paws of rats using a plethysmometer, drugs were injected
intraperitoneally and lambda-carrageenan were injected subcutaneously into the plantar region. Three hours after the
injections the volume measurements of the right hind-paws were repeated and the difference between the volumes
were compared.
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It was found that indom ethacin reduced the inflammation by 95.70 %, 0.05 mL/kg CS by 46.97 % and 0.10 mL/kg CS
by 53.16 %. Both doses of the CS exctract used showed statistically significant anti-inflammatory effect compared to
the control groups. The anti-inflammatory effect of both doses of CS was weaker than the effect of indomethacin. The
median lethal dose (LDsy) of the extract of CS was determinated as 2.257 mL/kg. As a result CS essential oil extract

was shown to have an anti-inflammatory effect.

GiRiS

Pek ¢ok hastaligin tedavisi igin bitkilerin kullanimina olan
ilgi gittikge artmakta ve bitkilerle tedavi yayginlagsmakta-
dir. Ulkemizde de bitkilerle ilgili farmakolojik ve
toksikolojik calismalara egilim artmaya baslamistir. Tir-
kiye gibi genis bir bitki florasina sahip, ekonomik kaynak-
lari kisitl ve sentez yoluyla ilag yapim olanaklari yeterli
dizeye gelememis Ulkelerde, dogal Urinlerden elde
edilen ilaglarn gelistiriimesi ve kullanilmasinin ézendi-
rilmesi, yeterli ve ucuz ilag saglanmasi bakimindan akilci
bir yaklasim olarak kabul edilebilir (1).

Coriandrum sativum L. (kisnig, asuti) Umbelliferae aile-
sindendir (2,3). Yillik, otsu, 20-60 cm boylu bir bitkidir.
Baharati ugucu yag, tanen, rezin ve sekerleri icerir. Ugu-
cu yag % 0.3-0.4 verimle, su buhari damitmayla, renksiz,
acik-sari renkte bir sivi olarak elde edilir. Ugucu yagin
baslica bilesenleri: % 60-70 linalol, % 6 y-terpinen, a-
pinen, kafur, jeraniol, p-simen, jeranil asetat, limonen,
aldehitler, alkollerden olugur. Gida
sanaayinde baharat, tentir ve alkolli ve alkolstiz icecek-
lerde, gida diginda ise kozmetik ve parfumeride kullanilir
(3). Midevi ve gaz soktiricu etkilere sahiptir (2). Halk
tibbinda bas agrisini, dis agrisini, parmak agrilarini (gut
hastaligi), bag dénmesini, bodaz (farenijit) ve dil sisligini
(glossit) gidermek, kalbi ve mideyi kuvvetlendirmek,
basur ve kanli ishali (dizanteriyi), idrar yolu
infeksiyonlarini, kurdesen ve pamukgugu tedavi etmek
icin kullanildig bildirilmistir (4).

esterler ve

Yapilan literatlr taramasinda Coriandrum sativum L.’nin
(CS) farelerde anksiyolitik etkili oldugu (5), Escherichia
coli, Bacillus megaterium ve Salmonella choleraesuis'a
karsi antibakteriyel etkinlik gésterdigi (6,7), siganlarda
kolesterol ve trigliserid seviyesini duUsirdugi (8),
askorbik asitten daha gUgli bir antioksidan etkinlik gds-
terdigi (9), inflamatuvar barsak hastaliklarinin tedavisin-
de etkili oldugu (10), streptozotocin’le deneysel diyabet
olusturulmus farelerde insilin benzeri etkinlige sahip
oldugu (11) ve hamile disi siganlarda hamileligin 5. gu-
niinde serum progesteron diizeyinde anlamli bir azalma-
ya ve bunun sonucu olarak da siganlarda disige
(abortus) neden oldugu bildirilmistir (12). Yapilan tara-
malarda CS ugucu yag ekstresinin antiinflamatuvar
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etkilerini arastirmaya yonelik bir ¢calismaya rastlanmadi.
Bu calismada, CS ugucu yag ekstresinin, inflamasyonu
giderici bir etkiye sahip olup-olmadiginin arastiriimasi
amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Bitki materyali: Coriandrum sativum L., baharatgilardan
temin edildi. Referans icin érnek materyal laboratuvarda
bulundurulmaktadir (6rnek no: B-17).

Bitki materyalinin ekstraksiyonu: Kurutulmus tohumlar
elektrikli degirmende 6gutllip Clevenger cihazina konu-
larak kaynatildi (buhar distilasyonu). Cihazda toplanan
ucucu yag tiplere alinarak saklandi, ugucu yag verimi %
0.2 olarak hesaplandi.

Kimyasallar: indometazin ve
Sigma’dan saglandi (Steinheim, Germany). Lambda-
carrageenan serum fizyolojik (% 0.9'luk NaCl) igerisinde,

indometazin ise etil alkolde ¢6zuld0.

lambda-carrageenan

Deney Hayvanlari: Bu ¢alismada Sprague-Dawley irki
250-300 gram agiriginda erkek ve disi cinsiyette sican-
lar ile 20-24 gram agirhginda Mus Musculus Swiss albi-
no fareler kullanildi. Deney hayvanlari Yizinct Yil Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Unitesi'nden
temin edildi. Siganlar, 12 saat i1sik 12 saat karanlik rit-
minde Isiklandirilan, 22 + 2 °C’deki odalarda, cesme
suyu ve standart pelet yem (Van Yem Fabrikasi) ile
beslendi, yem ve su alimi serbest birakildi. Deney hay-
vanlar standart plastik kafeslerde (Degisim Ltd., Istan-
bul) barindirildi. Galisma yapiimadan énce Yizinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi
(Karar sayisi: 2005/06-03).

Akut toksisite caligmasi: Her biri altisar adet erkek fare
iceren alti adet ¢alisma grubu olusturuldu. Birinci gruba
sadece 0.1 mL SF (% 0,9'luk serum fizyolojik) uygulandi.
Diger gruplara ise sirasiyla 0.2, 0.4, 0.8, 1.6 ve 3.2
mL/kg CS ugucu yag ekstresi verildi. Tim uygulamalar
periton i¢i (ip) yolla yapildi. 72 saat sonra ¢alisma grup-
larindaki 6l0 hayvanlar sayildi. Probit analizi metodu
uygulanarak letal doz diizeyleri (LD, LD1o, LDsp LDgo ve
LDgg olacak sekilde) hesaplandi (13,14).
Antiinflamatuvar aktivite ¢alismasi Winter ve ark. (15)
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metodu kismen degistirilerek uygulandi. Galisma grupla-
ri asagidaki gibi diizenlendi (n=6):

Grup 1: Serum fizyolojik (SF), 0.1 mL,
Grup 2: Etil alkol, 0.1 mL,

Grup 3: indometazin (3 mg/kg) (16),
Grup 4: CS (0.010 mL/kg)

Grup 5: CS (0.020 mL/kg)

CS dozlari letal doz ¢alismasina gére LD+ (1.114 mL/kg)
dozunun altinda olacak sekilde ayarlandi. Lambda-
carrageenan serum fizyolojik (% 0.9'luk NaCl) igerisinde,
indometazin ise etil alkolde ¢6zuldigu igin serum fizyolo-
jik (SF) ve etil alkol kontrol gruplari olusturuldu. Tim ilag
uygulamalari periton igi yolla (ip) yapildi. CS’nin
antienflamatuvar aktivitesini élgmek i¢in deney hayvanla-
rinin sag arka penceleri, eklem yeri hizasindan, bir ka-
lemle isaretlendi. Sag arka penge hacmi, ilag uygulama-
sindan 6nce pletismometre ile 6l¢iildi (Ugo Basile 7140
plethysmometer, italya). Periton igi yolla ilag uygulama-
sindan sonra, sag-arka pengenin sub-plantar bdlgesine
0.05 mL lambda carrageenan ¢dzeltisi (antiinflamatuvar
madde) verildi. Lambda carrageenan uygulamasindan
U¢ saat sonra ayni penge pletismometre ile tekrar 6lgil-
di.  inflamatuvar reaksiyonun yilizde cinsinden
inhibisyonu, her bir hayvan i¢in kontrol grubuyla karsilas-
tirllarak agsagidaki formdile gore hesaplandi (13):

%I = [(1-(dt/dc)] x 100
dt: ilag uygulanan grubun pencesindeki hacim farki.

dc: Kontrol grubunun pengesindeki hacim farki.

istatistik : Gruplara ait veriler ortalama * standart hata
ortalamasi olarak ifade edildi, istatistiksel analiz igin tek
yonli varyans analizi (ANOVA) yéntemi kullanildi. Grup-
lar arasindaki farkliigi gostermek igin post-hoc LSD
(least significant difference) testinden yararlanildi. ista-
tistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

CS ugucu yagd ekstresine ait letal doz seviyeleri Tablo
1’de verilmistir. Buna gdre CS'nin LDsy dozu 2.257
mL/kg olarak tespit edilmistir.

Calisma gruplarinin antienflamatuvar etkinlik yéninden
pengce 6demi volimi ve % inhibisyon degerleri Tablo
2'de verilmistir.
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Tablo 1. CS ugucu yag ekstresinin probit analizi sonuglari.

Letal Doz Diizeyleri (mL/kg)
% 95 giiven araligi sinirlari

Ortalama doz Alt sinir Ust simir
LD 1.114 0.249 1.565
LDy 1.530 0.629 1.971
LDso 2.257 1.643 3.124
LDgo 3.331 2.580 8.236
LDggy 4.574 3.246 20.847
Tablo 2’deki sonuglara gore indometazin’in

carrageenan’la olusturulmus inflamasyonu % 95.70
oraninda, CS (0.010 mL/kg) ugucu yag ekstresinin %
46.97 oraninda ve CS (0.020 mL/kg) ugucu yagd ekstre-
sinin ise % 53.16 oraninda inhibe ettidi goérdlmektedir.
indometazin ve CS ekstrelerinin gbsterdigi
antiinflamatuvar aktivite kontrol gruplarina gére anlamli
bulunmustur (p<0.05). CS gruplari ile indometazin grubu
arasindaki anlamli fark, CS’nin gbsterdigi
antiinflamatuvar aktivitenin indometazin'e gére daha
zayif oldugu yéninde yorumlanmigtir.

Tablo 2. Gruplarin penge édemi ve % inhibisyon degerleri.

Gruplar Doz Petz:ie né:g;emi inhi(t:/i;yon
Kontrol (SF) 0.1 mL 1.043 £0.127
Kontrol (etil alkol) 0.1 mL 0.988 £0.112
indometazin 3mg/kg  ab0.024 +0.006 95.70
cs 213/:((; abc 0.552 +0.087 46.97
CS 0.020 mL/kg abc 0.487 = 0.074 53.16

F degeri / p degeri 22634 /0.000

Post-hoc LSD testi:
a: p<0.05 kontrol-grubu ile (SF) karsilastirma,
b: p<0.05 kontrol-grubu ile (etil alkol) karsilastirma,

c: p<0.05 indometazin-grubu ile karsilagtirma,

TARTISMA

Carrageenan’la olusturuimus akut inflamasyon modeli
sigan veya farelerin plevra (17) veya sag arka pengesin-
de (18, 19) calisilan ve yaygin olarak kullanilan bir
antienflamatuvar aktivite arastirma yéntemidir. Bu yén-
teme gore aktivitesi saptanan etkin maddenin bilinen bir
ilagla (referans ilag) karsilastinimasi igin genellikle
indometazin  (18) veya fenilbutazon gibi  bir
antienflamatuvar ila¢ kullaniimaktadir (20). Bu ¢alisma-
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da, siganlarda carrageenan’la olusturulmus sag-arka
penge Odemi ydntemi ve referans ila¢ olarak da
indometazin secildi.

Yapilmis olan bu ¢alisma ile kisnis (Coriandrum sativum
L.) ugucu vyag ekstresinin siganlarda lambda-
carrageenan’la  olusturulmus  akut sag pence
inflamasyonu modelinde antiinflamatuvar etkinlige sahip
oldugu gésterilmistir. Kisnisin halk tibbinda bas agrisini,
dis agnisini, parmak agrilarini (gut hastaligi), bogaz ve
dil sisligini (inflamasyonunu) gidermek amaciyla kullanil-
digi bilinmektedir (4). Kignisin belirtilen bu etkilerinin,
galismamizda gb6stermis oldugumuz antienflamatuvar
etkinligi sebebiyle olabilecedi sdylenebilir. Bu yénlyle
bulgularimiz kisnisin alternatif tedavideki kullanimini
destekler ydndedir.

Kisnis ugucu yag ekstresini olusturan kimyasal molekiil-
ler: linalol, limonen, y-terpinen, a-pinen, kéafur, jeraniol,
p-simen ve jeranil asetat olarak bildirilmistir (3). Kisnisin
antienflamatuvar etkinligi yukarida sayilan kimyasal
molekillerden birine veya daha fazlasina ait olabilir.
Sever ve Ozbek yaptiklari bir calismada limonene’in
0.30 mL/kg dozunda, indometazin’e denk seviyede
antienflamatuvar etkinlige sahip oldugunu géstermisler-
dir (21). Peana ve ark. ise linalol'in sicanlarda
carrageenan’la olusturulmus penge &demi modelinde
antienflamatuvar etkinlik gésterdigini bildirmislerdir (22).
Belirtilen bu c¢alismalar kisnis ugucu yagd ekstresine ait

KAYNAKLAR

saptamis oldugumuz antienflamatuvar etkinligi destek-
lemektedir. Bununla birlikte ugucu yag igerisinde bulunan
diger komponentlerin de antienflamatuvar aktivite y6-
ninden ayrica arastirilmasinin uygun olacag! kanaatin-
deyiz. Kisnis ugucu yagini olusturan kimyasal
komponentlerin antienflamatuvar aktiviteyi hangi meka-
nizma veya mekanizmalarla olusturdugu, bundan sonra
yapilacak mekanizma calismalariyla ortaya konulabilir.

Kignig ucucu yag! igerisinde bulunan komponentlerden
ikisinin antienflamatuvar aktivite gdsterdigi yukarida
belirtilmisti. Ugucu yagin kendisinin de antienflamatuvar
aktivite gosterdigi bu calismada gdsterilmistir. Buradan
yola gikarak ugucu yag icerisindeki komponentlerin bir-
birleriyle zit yénde bir etkilesme gdstermedikleri, dolayisi
ile birbirlerinin antienflamatuvar aktivitesini engelleme-
dikleri sonucuna varilabilir. Bu durumda kisnis ugucu
yaginin standardize edilip Saglik Bakanligi tarafindan
ruhsatlandinimak kosuluyla fitoterapi amaciyla kullanil-
masi distnulebilir.

Sonug olarak kisnis (Coriandrum sativum L.) ugucu yag
ekstresinin farelerde LDso dozu dizeyinin 2.257 mL/kg
olarak hesaplandigdi, sicanlarda carrageenan’la olustu-
ruimus sag arka penge 6demi  modelinde
indometazin’den daha zayif bir antienflamatuvar etkinlik
gbsterdigi etkinin ugucu yagdl olusturan
komponentlerden en az ikisi tarafindan meydana getiril-
digi s6ylenebilir.
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