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ONSOZ

Agn, bireyin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, giinliik yasam aktivitelerini
kisitlayan duygusal bir durumdur. Agrn ve agrinin giderilmesi insanoglunun var
olusundan beri 6nemli bir ugrasi alan1 olmusgtur. Bilimin ve bilimsel yéntemlerin
gelismesine paralel olarak insanlik tarihinin ¢ok eski donemlerinden bu yana
hastaliklarin tedavisinde ve hastaliklara kargi korunma da énemli bir rol oynayan tibbi
bitkiler igermis olduklan ¢esitli aktif maddelerden dolay1 tlkemizde de bir¢ok bilim
adaminin ilgisini ¢ekmistir. Bu amacla Umbelliferae ailesine kayitli olan Ammi
visnaga L. bitkisi igerdigi aktif maddeler ve ugucu yaglar nedeniyle tip alaninda

olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir.

Geleneksel olarak faydalar gorilen Ammi visnaga L. ’nin (dis otu) meyvesinin
ve tohumlarinin ditiretik, antispazmodik ve tag disiriicti olarak kullanilmakta olup,

agr1 tedavisi Uizerine yararlar incelenmek tizere ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bu c¢alismada, analjezik etken madde igeren Ammi visnaga L. bitkisinin ratlarda

agr uzerindeki etkisi Tail Flick ve Hot Plate testleriyle incelenmistir.

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalinda yiiksek lisans egitimim boyunca
ve tez ¢alismamin her agamasinda yakin ilgt ve destegini gordigiim, her zaman bilgi
ve tecriibelerinden faydalandigim, tiim zorluklarimda yardimini esirgemeyen basta tez
danismamim sayin Dog. Dr. Hiisamettin EKICI’ye ve ikinci danismanim Prof. Dr.
Ender YARSAN’a, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Bagkan1 Dog. Dr. Ebru

YILDIRIM’a, sonsuz saygt ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢aligmam boyunca ilgi ve desteklerini gordiigim Anabilim Dalimizdaki tim
hocalarima ve yiiksek lisans arkadaglarima, beni her zaman ve her kosulda 6zveriyle

destekleyip bugiine gelmemi saglayan sevgili aileme tesekkir ederim.
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OZET

Gida, kozmetik, ilag vb. ¢esitli alanlarda kullanilan bitkiler, dogal trtinlerin baginda
gelmektedir. Insanlar yasadiklar1 bolgelerde, bulunduklari gevrelerdeki bitkilerden ilag
amagl faydalanmiglardir. Bu amagla ilaglarda bitkinin timi, g¢esitli organlar (kok,
yaprak, ¢igek, meyve, tohum vb.) veya sekonder olarak elde edilen bitkisel maddeleri
(sut, terementi, sakiz, balsam vb.) kullanmislardir. Ammi visnaga L. (dis otu ) da
bunlardan biri olup, ilkemizde bol miktarda ve dogal olarak yetismektedir. Ammi
visnaga L. antispazmodik, idrar artirict ve mesane taglarini disirmede kullanilir. Ayni
zamanda oOkstrik kesici ve kas gevsetici olarak ta kullanildig bilinmektedir. Halk
arasinda kiirdan otu olarak ta bilinen Ammi visnaga L. bu isimlendirmeyi saplarinin
kiirdan olarak kullanilmasindan almaktadir. Ayrica “dis otu”, “kilir” ya da “hiltan”
gibi isimlerle de taninmaktadir.

Yapilan ¢aligsmalarda Ammi visnaga nin diiretik, spazmodik ve kas gevsetici olarak
kullanildigr gortilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, analjezik etken madde igceren Ammi
visnaga L. (dig otu) bitkisinin, ratlarda deneysel olarak olusturulan agri tzerine
etkisinin aragtirilmasidir.

Bu amagla 4-12 haftalik 21 adet saglikli erkek Wistar albino rat kullanildi. 7 adetten
olusan 3 gruba ayrlan ratlar, 2 haftalik adaptasyon siiresince standart yem ve suyla
beslendi ve g¢alismanin 6ncesinde canli agirliklart tartildi. 1. Gruba Ammi visnaga
bitkisinin etanol ile ekstrasyonu sonucunda olusan etken madde, II. Gruba Ammi
visnaga bitkisinin metanol ile ekstrasyonu sonucunda olugan etken madde, III. Gruba
Ammi visnaga bitkisinin saf su ile ekstrasyonu sonucunda olugan etken madde dermal
olarak uygulandi ve Tail Flick ve Hot Plate cihazlarinda agn esik degerleri saniye
olarak hesaplandi. Etanol, metanol ve saf su ile hazirlanan Ammi visnaga L. bitkisi
ekstraklarinin uygulama sonrasi Tail Flick Testi sonuglari sirasiyla 7,87+2,18;
9,7242,06 ve 12,38+5,76 ve Hot Plate Testi sonuglari sirastyla 22,02+590;
18,71+2,20; 21,65+8,56 olarak ol¢uldi. Tail flick testinde etanol ekstrakti ile metanol
ekstrakti arasinda ve metanol ekstrakti ile saf su ekstrakti arasinda benzerlik
gorilirken (p>0,05), etanol ekstrakti ile saf su ekstrakti arasinda istatistiksel 6nemli
(p<0,05) bir fark gorildu. Etanol, metanol ve saf su ekstraktlarinin Hot plate testi
sonuglart arasindaki fark istatistiksel olarak onemli goriilmedi (p>0,05). Saf su ile
hazirlanan ekstraktin Tail flick testinde en iyi sonucu verdigi tespit edildi. Hem Tail
Flick testi hem de Hot Plate testinden elde edilen sonuglardan Ammi visnaga L.
bitkisinden hazirlanan ekstraktlarin ratlarda agriy1 algilama siiresini uzattig1 sonucuna
varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ammi visnaga, dis otu, kiirdan otu, hiltan, khellin, Tail Flick, Hot
Plate



SUMMARY

Plants which are used in the various fields food, cosmetics, medicines etc. are the main
of natural products. People have used the plants, which are in their regions and
environment in the purpose of medicine. For this purpose, they have used the whole
of plant, various organs ( root, leaf, flower, fruit, seed etc.) or vegetable substances
which are obtained as secondary ( milk, turpentine, gum, balm etc.) in the medicines.
Ammi visnaga L. (tooth pick plant) is one of them and it is plenty of our country and
grows up naturally. Ammi visnaga L. is used for an antispasmodic, diuretic and
dropping the bladder stone. Furthermore, it is known that it is used as an antitussive
and myorelaxant. Ammi visnaga L. which is known as tooth pick herb) among the
public takes this denomination from the use of its stalks as a tooth pick. Moreover, it
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is also known with the names such as “tooth pick her
“fructus ammiunisnagae”.

a herbaceous plant” or

It is seen in the studies that Ammi visnaga is used as a diuretic, spasmodic and
myorelaxant. The study aims to search the impact of Ammi visnaga L. (tooth pick
plant) including an analgesic active ingredient on the pain which is experimentally
made on the rats.

For this purpose, 4-12-month 21 healthy male Wistar albino rats were used. The rats
were separated into three groups, with 7 rats each Rats were fed on the standard forage
and water during the 2-week adaptation, and their live weight were weighed before the
study. The 1st group received the active substance formed as a result of the extraction
of Ammi visnaga plant with ethanol; the 2 nd group received active substance formed
as a result of the extraction of Ammi visnaga plant with methanol and, the 3rd group
received the active substance formed as a result of the extraction of Ammi visnaga
plant with pure water dermally and pain threshold values were calculated in seconds
in Tail Flick and Hot Plate devices. The Tail Flick Test results of Ammi visnaga L.
plant, which was prepared with the ethanol, methanol and pure water, after the
implementation of extracts were measured respectively as 7,87+2,18; 9,7242,06 ve
12,38+5,76 , and its Hot Plate Test results were measured respectively as 22,02+5,90;
18,71£2,20; 21,65+8,56 . While there was a similarity between ethanol extract and
methanol extract and between methanol extract and purified water in the tail flick test
(p>0,05), a statistical significant difference ( p<0,05) was seen between ethanol extract
and purifiede water. The difference between Hot plate test results of ethanol, methanol
and purified water extracts was not seen statistically significant (p>0,05). It was
determined that the best result was gotten on the tail flick test of extract which was
prepared with purified water.It was concluded that all of the extracts prepared from
Ammi visnaga L. plant extended the pain response time of the rats.



Key Words: Ammi visnaga, tooth pick plant, tooth pick herb, herbaceous plant,
khellin, Tail Flick, Hot Plate
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1.GIRIS

Latince de “poena” olarak ifade edilen agriy1 tanimlamak oldukg¢a giigtir. Agri 6znel
bir kavram oldugu i¢in kisiden kisiye degisken tanimlamalar yapilabilir. Bu nedenle

agriya ¢ok farkli tanimlamalar yapmak mumkiindiir (Yegul 1993).

Uluslararast Agr1 Aragtirmalart Teskilati (IASP)’nca agiklanan ifadeye gore
canlinin viicudunda belirli bolgeden kaynaklandig: ifade edilen, kuvvetle muhtemel
bir doku hasarindan kaynakli olan veya olmayan, canlinin ge¢gmisten glinimiize kadar
edindigi, oznel ilkel deneyim ve tecribeleri ile baglantili, pek de hos karsilanmayan
duygularin davranig bigimi agn olarak adlandirilmaktadir (Sloman ve ark. 2005,

Erdine 2000).

Agri, bireyin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, gunlik yagam
aktivitelerini kisitlayan duygusal bir durumdur. Bireyin sadece anatomik yapilarini
degil psikolojik, sosyal ve kultirel yonden de yasamini etkilemektedir (Kocaman

1994).

Agrinin bilimsel temeli ise 19. yy’da 6zellikle norolojideki yeniliklere bagl
olarak sinir sistemi, sinir lifleri ve bunlarin reseptér baglantilariyla ilgili bilgi ve
aragtirmalarin geligsmesiyle atilmigtir. Ancak agrinin tanimlanmasina iligkin bilimsel
aragtirmalar ise II. Dinya Savaginin sona ermesiyle fizyoloji ve anatomi alanlarindaki
gelismeler c¢ergevesinde degisik bilim dallarindaki aragtirmacilarin = bilimsel

yontemlerle yaptiklar ¢alismalar, agriya farkli tanimlamalar getirmistir (Erdine 1995).

1.1 Agr1 Siniflandirmasi

Agniyt farkli bigimlerde siniflandirmak mumkiindir. Uluslararast Agr1 Aragtirmalari
Tegkilati (IASP) Taksonomi Alt Komitesi agriy1 taksonomik olarak eksen bazinda
tanimlamaktadir (Erdine 2000). Birinci eksen agrinin bulundugu viicuttaki bolge ile
alakalidir. Ikinci eksen agrinin etkilemis oldugu sistemleri, tigiincii eksen agrinin

olusum siresini, dordinct eksen, hastanin anlatimina goére agrinin siddetini ve



baslangicindan itibaren gegen siireyi belirlerken beginci eksen de agrinin etiyolojisini

belirtir (Erdine 2007).

Cizelge 1.1. Agrinin beg eksenli taksonomik siniflandirilmast (Erdine 2007).

Eksenler Iliskilendirilen islev Acilimi

1.Eksen: Bolge Agrinin oldugu viicut bolgesi ile
ilgisi

2.Eksen: Sistem Agrinin tesir ettigi sistemlerin
tanimi

3.Eksen: Agrinin  gecici  Ozellikleri  ve | Olugsum siiresini

olusum sekli

4.Fksen: Hastanin siddet degerlendirmesi | Agrinin siddeti ve
ve agn baglangicindan beri gecen | basladigindan bu yana gegen

zaman streyi

5.Eksen: Agrinin etiyolojisi Agrinin etiyolojisini

Diger bir smniflandirma da ise agriyt dort kisma ayirmaktadir. Bunlar;
fizyolojik-klinik agri, stresine gore agri, kaynaklandigi bolgeye gore agri ve

mekanizmasina gore agridir.

1.1.1 Fizyolojik ve klinik agr1

Fizyolojik agri, agrinin yogun oldugu bolge uyaranina karst olusturulan koruyucu
yanit olarak tanimlanir. Vicudun herhangi bir bolgesinde hasar olusturacak
uyaranlardan uzaklagmak i¢in, organizmada yaralanmaya tepki gOsteren reseptorler
olan nosiseptorlerin uyarilmasina bagli kagma kurtulma tepkimesi baglar. Bu sebepten

dolay1 fizyolojik agr, viicudun koruma ve uyaran sistemidir (Diizel 2008).



Klinik agrida ise birden fazla fizyopatolojik durum s6z konusudur. Canlida deri
ve bagka dokulardaki agn reseptorlerinin neredeyse tamami serbest sinir uglaridir.
Viicuda yapilan kaba temas (dokunma), basing, agri ve 1s1 duygusu ilgili reseptorler
vasttasiyla direkt olarak omurilige nakledilir. Bu uyarilar omurilikten spinotalamik
yolla beyne (parietal korteks) iletilir ve bu iletim sonucunda tamamen duygusal olarak
agn hissedilir. Organizma ge¢misten gelen deneyim ve tecriibelerine bagli olarak agr
kaynaginin yerini tespit eder ve bununla iligkili olarak davranig gelisir (Erdine 2003,

Raj 2000).

1.1.2 Siiresine Gore Agn

Akut ve kronik agr siiresine gore agr1 olarak degerlendirilmektedir. Agr1, tip biliminde
ayr bir dal olarak gelismis olup bu dal “algoloji” olarak adlandirilmaktadir (Erdine
2003)

1.1.2.1 Akut agn

Bireyde bir saniyeden daha uzun siren ve alti aydan daha kisa stiren bir rahatsizlik
duygusu olarak tanimlanir. Diger bir deyisle canlida siddetli rahatsizligin
gostergesidir. Agrinin baglangici olduk¢a hizli ve siddetlidir. Cogunlukla bir doku
hasarini takibinde baglar. Canlida agriya sebep olan lezyon ile agrinin yeri, siddeti ve

zamant birbiriyle yakin iligkilidir (Varl1 2005, Shipton 1999).

1.1.2.2 Kronik agn

Siiresi bakimindan akut agridan farklidir. Bu agr1 bigimi ise 3-6 aydan daha uzun
streyi kapsamaktadir. Bireyde uzun sureli tedavi gerektirir. Buna ilaveten duyusal,
davranigsal, duygusal ve biligsel bilesenleri iceren 6znel ve ¢ok boyutlu agr1 tablosudur

(Gonzales 2000).



1.1.3 Kaynaklandigi Bolgeye Gore Agri

Agn kaynaklandigr bolgeye gore; Sekil 1.1.°de belirtildigi tzere somatik ve viseral
agri olarak siniflandirilmistir (Maveneh 2011). Ancak agr alanindaki arastirmalarin
gelismesine bagli olarak agriy1; somatik, visseral, sempatik agri olarak

siniflandirilmak miimkinddr.

Ornekler

Igne batmasi
Ezilme
cimdik
Somatik Agn
DeMn Agri Kas Kas Kramplari

Bag dokusu Bas agrisi

Eklemlar

<"mik

Viserai Agri ic Organlar §afra k‘z"gl

Ulser Agrisi

Sekil 1.1. Kaynaklarina gore agri siniflandirmasi (Maveneh 2011).

1.1.3.1 Somatik agri

Bireyde aniden ve keskin bicimde baslayan, iyi lokalize olmus agr bicimidir. Somatik
sinirlerden kaynaklanan bu agri, 6zellikle sinirlerin yayildigi bdlgede hissedilir.
Organizmada somatik afferent liflerle tasinan bu agri bicimi cogunlukla batma,
sizlama veya zonklama tarzinda algilanir. Genelde kirik ve c¢ikik gibi durumlarda

gorilen agndir (Kocaman 1994).

1.1.3.2 Visseral agri

Vicuttaki i¢ organlardan kaynaklanan bu agri sekli kaynaklandigi bélgede yavas yavas
artarak viicudun diger bolgelerine dogru yayilma 6zelligi tasir. Bireyde visseral agrinin

sempatik liflerle tasindigi bilinmektedir. Miyokard kaynakli agrinin sol kola dogru



yayilmasi, pankreas agrisinin sag omuza yayilarak hissedilmesi ve apandisit agrisinin

karin bolgesine dogru yayilmasi bu agn bigimine verilen 6rneklerdir (Yiicel 1997).

1.1.3.3 Sempatik agr1

Bireyde sempatik sinir sisteminin aktive olmasinin sonucu olarak gelisen ve damarsal
kokenli agri olarak tanimlanan sempatik agri, bazi ozellikleri bakimindan diger
agrilardan farklidir. Bu farkliliklardan birisi sempatik agrilarin daha ¢ok yanma
tarzinda hissedilmesidir. Agr hissedilen bolgede deri hassas ve soguk olup, 6zellikle
soguk ortamda yanma hissi daha da artmaktadir. Agridan muztarip birey, kar iizerinde
uzun sure ¢iplak kalmaya benzer tarzda hisseder ve agriy1 yanma - tisime arasinda bir
his olarak ifade etmektedir. Diger bir farklilik ise sempatik agrilar bir hastalik
gecirilmeyi takiben baglar ve siddeti zamanla artar. Damarlardan koken alarak
kaynaklanan bu agriya, kozalji olarak bilinen yanma tarzindaki agrilar 6rnek olarak
verilebilir (Aydin 2002). Primer hastalik atlatildiktan kisa stire sonra ya da daha uzun
stre sonra baglayip siddeti giderek artar. Agriyla beraber ekstremitelerde beslenme
kaynaklt bozukluklarla da kargilagilabilir. Damarlardan kaynaklanan agrilar ve
kompleks bolgesel agr sendromu sempatik agrilara 6rnek olarak verilebilir (Tturkoglu

1993).

1.1.4 Mekanizmalarina Gore Agr1 Smiflandirmasi

Mekanizmalarina gore agri; nosiseptif agri, noropatik agri, deaferantasyon agrist,

reaktif agr1, psikosomatik agri olarak siniflandirilir (Erdine 2003).

1.1.4.1 Nosiseptif Agr1

Nosiseptif agri, mekanik, termal veya kimyasal uyarillar sonucu nosiseptorlerin

aktivasyonu ile olan agridir. Nosiseptorlerce algilanan bu agriy1 somatik ve visseral



agn diye ayirmak mimkundir. Afferent liflerle taginan somatik agri iyi lokalize olmusg
keskin agrilardir. Bu agr1 formuna dis agrilar, artritis ve postoperatif agrilar 6rnek

verilebilir (Erdine 2003).

Sempatik liflerle taginan visseral agrilar ¢ogunlukla i¢i bos organlarin gerilmesi
sonucunda sekillenir. Bireyi sikistirict nitelikte olup daha ¢ok kramp tarzindadir.
Agnmin yeri nispeten zor tamimlanir. Ozellikle pankreas kanseri ve bagirsak

tikanikliginda hissedilen agrilar 6rnek verilebilir (Erdine 2003).

1.1.4.2 Noropatik Agr1

Eskiden psikojenik agr diye tarif edilen noropatik agri, metabolik bir hastalik
sonucunda ortaya ¢ikan agriy1 tanimlamak i¢in kullanilir. Alisik olunan bir agr1 bigimi
olmadigindan hastanin agniyr tanimlamasi gugtir. Vicudun bazi bolgelerinde
uyusukluk, karincalanma gibi hisler algilanir. Trigeminal nevralji, postherpetik

nevralji ve agril1 periferik noropati bu tip agriya 6rnek olarak verilebilir (Erdine 2003).

1.1.4.3 Deafferentasyon Agri

Bireyde merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde gekillenen hasarlar
sonucunda somatosensoryal uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletimi aksar. Bu
tabloya bagli olusan deafferentasyon agrilarina fantom agrisi, travmatik paraplejiler,
postherpetik nevralji, brakial pleksus aviilsiyonu 6rnek verilebilir. Once omurilige
daha sonra MSS’ne iletilen ileti sinir travmasina bagli olarak kesilmistir. Bagka bir
deyisle sinirin elektriksel desarjinda kisa devreler olusmakta ve bu kisa devreler bagl
bagina odak noktasi olusturarak agriya sebep olmaktadir. Yanict bir 6zelligi olup,
duyusal kaybin oldugu bolgede olusan bu agr, ilk birkag ay i¢inde tedavi edilmezse
inatg1 gegmeyen agrilara doniigmektedir (Erdine 2003).

1.1.4.4 Reaktif Agr1



Bu agn bicimi sempatik veya motor afferentlerin refleks aktivasyonu sonucunda
nosiseptorlerin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan bu agriya ornek miyofasyal agrilardir.
Kulung olarak ta bilinen miyofasyal agrilar sizlayici ve sureklidir. Viicut kaslarinda
tetik noktas: adini verdigimiz noktalarin uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikan bu

agrida daha ¢ok o noktaya basildiginda sigrama olay1 geligebilmektedir (Erdine 2003).

1.1.4.5 Psikosomatik Agri

Kronik agnlarin devaminda hastalarda agrilara bagli olarak birka¢ psikolojik
semptomlarin ortaya ¢ikmasi normaldir. Depresyon, anksiyete bozukluklarinda ve
kronik agrinin  devamliliginda hastanin  psikolojik sorunlarini  agr1  olarak
tanimlamasidir. Bu agrida hasta bir sekilde agrniyr kullanarak kigisel, ekonomik
sorunlarint agn olarak anlatip ilgi cekmeye ¢alisabilmektedir (Varlt 2005, Soykan ve

ark. 1999).

1.2 Agri fletimi Tle ilgili Noronlar

Agn iletimi ile ilgili G¢ farkli noron tipi bulunmaktadir. Bunlardan ilki arka kok
ganglionlarinda yer alan néronlardir. Buradan orjin alan lifler omurilige girer ve ikinci
tip noronlar Substantia gelatinosa'da (SG) yer alan arka boynuz huicreleri ile sinaps
yapmaktadir. Agri iletiminde omurilik ikinci durak olarak dikkat ¢ekmektedir.
Substantia gelatinosa'da ensefalinerjik ara noronlar yer alir. Agr yolunun sonuncu tip

néronu talamusta bulunmaktadir (Aydin 2002).

1.2.1 Agn lletimindeki Arka Boynuz Noronlarinn Cesitleri ve Mediyatorleri

1.2.1.1 Projeksiyon noronlar: (Santral gecis hiicreleri)

Agn esnasinda meydana gelen impulslari projeksiyon néronlart anterolateral afferent

sistemden st merkezlere iletir ve iki grupta incelenir. Birinci grupta yer alan



projeksiyon noéronlart Lamina I'de yogun olarak bulunur, sadece A-delta ve C-lifleri
ile uyarilir. Ikinci grup projeksiyon néronlar ise Lamina I ve V> de bulunurlar. Bu
noronlar dusik esikli mekanoreseptorlerden lif uyarimi alirlar. Bu uyarimlan alan
noronlara da "genis dinamik alan (wide dynamic range: WDR)" néronlar adi

verilmektedir (Mavaneh 2011).

1.2.1.2 Eksitatuvar noronlar

Glutamat, beyinde bulunan en énemli eksitatuvar norotrasmitterdir ve eksitotoksisite,
perinatal bir aract mekanizma olarak anilmaktadir. Hipoksi, iskemi, inme, hipoglisemi,
kern ikterus ve travma gibi ¢esitli perinatal etkenler beyinde sinaptik fonksiyonun
zedelenmesine ve hiicre disinda asirt glutamat birikimine neden olur ve dolayisiyla bu
hiicrelerin agirt uyarimina neden olabilir. Agn yolaginda rol oynayan eksitatuvar
norotransmitter olan glutamat eklemin resopterlerine etki eder ve inflamatuvar
donguyu daha da ilerletir. Agrili uyaranlarn projeksiyon néronlarina ulagtirarak uyarict

olmalarin1 saglarlar (Mavaneh 2011).

1.2.1.3 inhibitér néronlar

Genis ¢apli liflerle uyar olduktan sonra projeksiyon noéronlarinda inhibisyona neden
olurlar. Genellikle A ve C delta liflerinden gelen sinyallerle aktive olan inhibitor
noronlart agnli sinyalleri projeksiyon noronuna iletirler. Agnli uyarilart ust
merkezlere gegirme asamasinda, dorsal boynuzda glutamat ve néropeptid adi verilen

iki tip norotransmitter rol almaktadir (Mavaneh 2011).

1.2.2 Agrimin Periferik ve Santral Mekanizmalari

1.2.2.1 Periferik Agr1 Mekanizmalar:

1.2.2.1.1 Agr1 Reseptorleri



Agn algist, nosiseptor olarak adlandirilan agr reseptorlerinin stimiilasyonu ile baslar.
Nosiseptorler, serbest sinir uglaridir ve agnli fizyolojik uyaranlara yanit verirler.
Nosiseptorler birgok dokuda bulunurlar. Beyin ve alveoller, nosiseptor igermezken
deri, periosteum, eklem yiizeyleri ve arteriyel duvarlarda yaygin olarak bulunurlar.
Nosiseptorler direkt ve indirekt olarak uyarilabilirler. Dogrudan uyarilmalar mekanik,
termal ve kimyasal agr uyaranlart sonucu olusur. Dolayli uyarilmada ise, mekanik,
termal ya da kimyasal agr uyaranlart sonucu ekstraseliiler siviya gecen kimyasallar

indirekt olarak nosiseptorleri stimiile eder (Onal 2006).

1.2.2.1.2 Periferik Agri Sinir Lifleri ve iletim

Nosiseptorler miyelinli A delta (8) ve miyelinsiz C sinir liflerinin serbest uglarinda
bulunur. Miyelinli Ad lifleri, hizli, keskin akut o6zellikteki impulslart ileten ince
liflerdir. Hizlart 6-30 m/sn’dir. Miyelinsiz C lifleri ise, yavag liflerdir. Yanici
zonklayict ve kronik ozellikteki duyumlart iletirler. Hizlart 0,5-2 m/sn’dir (Aydin

2002).

Miyelinli Ao lifleri mekanik ve termal uyaranlarla uyarilirken, miyelinsiz C
lifleri her tirli uyarana kars1 duyarlidirlar (Aydin, 2002). Periferdeki agriya duyarli
nosiseptorler, hasar gormiis dokudan saliverilen mediyatorlerce omurilige afferent ileti
yoluyla dorsal boynuz tzerinden yiksek merkezlere ileti agsamalar ile gergeklesir

(Erdine 20006).

Agrli uyarandan dolayr periferik dokularda meydana gelen degisiklikler st
merkezlere 4 agamayla iletilir (Aydin 2002). Bu agamalar;

a. Transdiiksiyon (Doniisiim)

Sinirlerin sensoryal uglarinda, bir enerjinin bagka bir enerjiye donusturaldugi
asamadir. Impulslar sensoryal sinir sistemi iizerinde yayilirlar. Nosiseptorler normal

1s1da tepkisizken, 1sinin artigina bagli olarak duyarli duruma gecerler (Aydin 2002).
b. Transmisyon (iletim)

Impulslarin sensoryal sinir sistemi boyunca yayildiklari evredir. Nosiseptorlerce

algilanan agr st merkezlere iletilir. Bu iletimde, miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz



C lifleri gorev alir. Miyelinli A6 lifleri termal ve mekanik uyaranla uyarilan hizli
liflerken; miyelinsiz C lifleri ise, ¢esitli uyaranlara karsi hassasligt olup, yavas liflerdir

(Aydin 2002).
c. Modiilasyon (Déniisiimde degisim)

Omurilik diizeyinde olusan bir olaydir. Agrili uyaran omurilik seviyesinde bir
degisime ugramakta ve bu degisimin sonucunda st merkezlere iletilmektedir (Aydin

2002).
d. Persepsiyon (Algilama)

Omurilikten gegen uyar1 daha da tist merkezlere iletilerek agrinin algilanmig oldugu

son agamadir (Aydin 2002).

1.2.2.1.3 Periferik Duyarlilasma (Sensitizasyon)

Infeksiyon, doku travmasi gibi olaylar sonucu nosiseptor uglart asiri duyarli hale
gelerek dnceden zararli olmayan gii¢siiz uyaranlar tarafindan aktive olurlar ve sonugta

agr1 olusur (Mavaneh 2011).

Asirt uyarlabilir hale gelen duyusal néronlar, yollart iizerindeki anormal
bolgelerde ektopik desarjlar olusturarak fizyopatolojik agrilar olusturabilirler
(Mavaneh 2011).

Omurilikte ve beyindeki devrelerde amplifikasyon artigt agrida artisa neden olur.
Bu durum, merkezi duyarlilagma (santral sensitizasyon) olarak adlandirilir. Merkezi
duyarlilasma, NMDA (N-metil D-aspartik asit) reseptorlerinin aktivasyonuna sahiptir
ve NMDA reseptorlerin antagonistleriyle engellenebilir. Merkezi duyarlilagmada,
sadece dokunmaya duyarli olan AP afferentleri aktive eden zayif uyaranlar agn

olusturabilirler. AR afferentleri dokunma ve titresim duyusunu iletirler (Devor 2000).

1.2.2.2 Santral Agr1 Mekanizmalari

Primer afferent sinirlerin sonlandigr merkez, omuriligin arka boynuzudur. Burada

bolgesel spinal noronlar, afferent lifler ve beyinden inen liflerin kesistigi karisik yapi
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vardir. Primer afferent sinirler, genelde Lamina 1, 2 ve 5'te sonlanirlar. Bu noktada
ikinci sira néronlanyla baglant1 yaparlar. Ikinci sira arka boynuz noronu (internéron)

iki tanedir. Bunlar Tip I ve Tip II’dir (Erdine 2007).

Tip 1 interndronlar; nosiseptif spesifik ve yiuksek esik degerdedirler. Yuzeysel

laminalarda bulunur ve agrili uyaranlara cevap verirler (Erdine 2007).

Tip 2 internoronlar; genis dinamik alan néronlardir. Daha derin laminalarda
yerini alan bu néronlar agrili ya da agrisiz uyaranlara cevap verirler. Primer nosiseptif
afferentlerden gelen uyarilar gibi, disiik esikli mekano-reseptorlerden gelen uyarilar
da kabul ederler. Bu noronlar asini hassaslagabilirler ve bu durumda da dokunma

uyaranina kars1 da agrili yanit olusturulabilirler (Yilmaz 2006).

Klasik bilgilere gore, miyelensiz lifler, omurilikte arka kokiin yanindan giderek
lamina 1 ve lamina 2 de sonlanirlar. Miyelinli kalin lifler ise, lamina 3 ve daha
derinlere ulagir. Bazi Ad ve C aksonlarinin lamina 1, 2 ve 3 de beraberce sonlandigi
yore “substantia gelatinoza” denilir. Omurilikte agrili uyaranin algilanmasinda

genelde lamina 1, 2, 3 ve 5 etkindir (Tan 2006).

1.2.2.2.1 Santral Duyarhilasma (Sensitizasyon)

Kronik agrinin karakteristigi olan santral duyarlilagmada uzun ve devamli uyar olunca
fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Yaralanma ya da travma sonrasinda agrisiz olan
uyaranlara kargi hassasiyet gelisebilir. Bu gelismeler omuriligin arka boynuzundaki
olaylara bagli olarak gelisir. Bu bir dizi olaylar biitiinii santral sensitizasyon olarak
tanimlanir. Omuriligin dorsal boynuzunda meydana gelen degisikliklerde algilamada
ortaya ¢ikan spinal noéron kendi alani diginda diger bolgelerde de etkilidir. Bu
mekanizma, yara ya da travma alaninin ilerisindeki agn algilanmasinin yayilimini
igerebilir. Agrinin miktarini artiran ve azaltan bircok supraspinal agri dizenleyici

nokta vardir (Tan 2006, Varli1 2005).
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PERSEPSIYON

nosiseptor Agrih
uyaran

Sekil 1.2. Agri iletimi (Erdine 1987)

1.2.2.2.2 Santral Agr1 Mekanizmalari Asendan ve Desendan Agri Yollari

1.2.2.2.2.1 Cikan (asendan ) Agri Yollar

a. Spino-talamik yol

Anterolateral c¢ikici sistem icinde ilerleyen nosiseptif uyari Lamina I, V, VII
noronlarindan koken alir. Bu sistemde orta hatti gecerek ilerler. Bunun devaminda
omiriligin karsisinda bulunan talamusun ventral posterolateral (VPL) ¢ekirdeginde (3.
ndronda) son bulur. Burada ki vicudun 6zel bélgeleri icin ayrilan nikleus vardir.
Bolgeler kendi icinde primer duyusal korteksinin boélimine projekte olurken,
talamusdan c¢ikan uzantilar kortekse giderek postsentral gyrusda son bulur. Spino-
talamik yol olarak adlandirilan bu yolak, agrinin yeri, zamani ve siddeti ile bilgileri

canlida biling seviyesine ulastirir (Erdine 1987).

b. Spino-retikiler yol
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Act yolagt olarak da isimlendirilen bu yol anterolateral ¢ikici sistem tizerinde ilerler
ve c¢apraz yapmis dorsal boynuz aksonlarindan meydana gelir. Bulbus ve ponstaki
retikiiler ¢ekirdek gruplarina kadar ilerler veya kollateraller verir. Omuriligin iki
tarafinda bulunan sag ve sol talamus intralaminar ¢ekirdeklerine ¢ikar. Sonrasinda
noronal bilgi singulat gyrusun 6n pargast (emosyon), amigdala (hafiza ve emosyon),
hipotalamus (emosyon ve emosyona vaskiiler yanit) gibi bir¢ok beyin bolgesine kadar
ulagir. Korteksi ve subkortikal yapilart (limbik sistem ve diensefalon) uyanik halde
tutmak ve zararli uyaranlara kargi genel bir uyar1 halinde bulunmada sorumludur (

Erdine 1987).

c. Spino-mezensefalik yol

Anterolateral sistem iginde yer alan dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif
projeksiyon noronlari, spinoretikiiler yola ¢ok yakin olarak mezensefalik
periakuaduktal gri cevhere kadar ulagir. Bu yol, beyin kokiindeki parabrakial nitkleusa
kadar ilerleyen yolakla ayni yahut ilgili olabilir. On beyindeki parabrakial gekirdek,
amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina projekte olur. Antinosiseptif
mekanizmalarin tetikledigi bolgelerden biri olan periaquaduktal gri cevherle baglanti

yapmast nosisepsiyonda olduk¢a énemlidir. (Erdine 1987).

d. Dorsal kolon yolu

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve pozisyon
duyusunu talamusa tasidigi ongoriilmektedir (Erdine 1987). Bulbusta niikleus
retikularis paragigantoseltlaris ve rafe magnusda bulunan noéronlarin uyarilmasiyla,
bu noéronlarin aksonlart uyartyt medulla spinalisin dorsal kolonlariyla dorsal
boynuzuna tasir. Bu noronlar serotoninerjik noéronlar olarak da tanimlanir.
Serotoninerjik néronlarin omuriligin dorsal boynuzunda bulunan néronlarla yaptig

sinapslarda ileti serotonin ile saglanmaktadir (Guyton ve Hall 2007).
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e. Spino-hipotalamik yol

Yeni isimlendirilen bu yol retikiiler formasyonda sinaps yapmaz. Dudak, genital
organlar, deri, gastrointestinal traktus, dil, intrakranial kan damari ve korneadan

emosyonel 6nem tasiyan bilgiyi dogruca hipotalamusa tagir (Erdine 1987).

1.2.2.2.2.2 inen (desendan) Agr1 Yollar:

Ozellikle, endojen opioid peptidlerin kesfi ile birlikte agrili uyaranlara kars: spinal ve
supraspinal diuzeyde ensefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyonun varligi s6z
konusudur. Bu mediyatorlerin islev ve gorevlerinin ayrintiyla tanimlanmasindan sonra
inen agn yollarinin ve néronlarinin 6zellikleri daha 1yi anlagilmistir. Bu yol 3 grup

norondan olusur (Yegiil 2008).

a. Ensefalinerjik noronlar

Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alir. Serebral korteks ve hipotalamus ile
baglantt iginde olan hipotalamus kokenli néronlar endorfin tagimaktadir.
Periaquaduktal gri cevherden baslayan bu yol, bulbustaki retikiiler formasyona giderek
nitkleus rafe magnus ve nukleus retikiilaris gigantosellularisteki serotoninerjik
noronlarla sinaps yaparlar. Devaminda diensefalik endorfin ve mezonsefalik enkefalin
noronlart bulbustaki seratonin noéronlarint uyanrlar. Boylelikle buradan kalkan
uyarilar da, omurilik arka boynuzu ve trigeminal sinirin sensoriyal cekirdegine
ilerleyerek presinaptik ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon olusturur. Supraspinal

inhibisyondan sorumludurlar (Yegiil 2008).

b. Noradrenerjik sinir lifleri

Omuriligin arka boynuzunda sonlanan ve retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden
baglayan noradrenerjik nitelikteki liflerdir. Bu liflerin temel noérotransmitteri
noradrenalindir. Bu yollarin baslangicindaki opioid reseptorlerin aktivasyonu ile

supraspinal analjezi elde edilir (Yegul 2008).
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c. Antinosiseptif opiyaterjik néronlar

Spinal yerlesimli ensefalineljik néronlarin rol aldigi antinosiseptif spinal segmental
mekanizmada dinorfin tasiyan bu néronlar yogunluktadir. Tim bu monoaminerjik ve
ensefalineljik antinosiseptif etkiler; K+iyonu aracihgiyla hiicresel dizeyde, lamina |
ve H'de bulunan nosiseptif projeksiyon noéronlari tzerinde, membran iletkenligini
arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya cikar. Ayrica genel bir inhibitor
madde olarak gama amino butirik asit (GABA)’nm de antinosiseptif mekanizmalara
katildigi bilinmektedir. Projeksiyon ndronlari tizerinde hizl ve kisa sireli inhibisyon,
en ¢ok monoamineljik transmitterler, GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir.
Daha uzun sireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile
olusmaktadir. Glisin ve GABA omurilikteki segmental agri inhibisyonunda 6nemli
rolleri Gstlenirler. Bunlar disinda somatostatin ve bombesin gibi néropeptidler de

engelleyici etki yapar (Yegul 2008).

Sekil 1.3. Agr yollari ile ilgili bélgeler A: Cikan agri yollan, B: inen agri yollari
(Aydin 2002).

15



1.3 Agr1 Kesiciler (Analjezikler)

Analjezikler, agrinin sagaltimi noktasinda kullanilan ilag gurubudur. Analjezik ilacin
seciminde agrinin tipinin belirlenmesi ve hastanin 6zelliklerinin bilinmesi gerekir.
Yillardir yaygin kullanim alani bulmus olan analjezikler zamanla yanlis kullanilmistir.
Agn kesicilerin etkinliginin arttirtlmasi ve yan etkilerinin en aza indirilmesi amaciyla
1986 yilinda kanser tedavi programi dogrultusunda “Analjezik Kullamm Ilkeleri”
yaytmlanmigtir. Agri tedavisinde, agr kesiciler etkisinin azligindan ¢okluguna dogru
opioid olmayanlar, zayif opioidler ve guglii opioidler olarak siralayabiliriz (Kayaalp

2000).

Opioid olmayan analjeziklere non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) da
denilir. NSAID’ler bag agrisi, dis agris1 gibi yiizeysel agrilarin yani sira antipiretik
olarak ta kullanilmaktadir. Opioid ilaglara nazaran sedasyon, ila¢ bagimliligi, narkoz
hali gibi etkilerinin olmayisi ve teratojenik etkisinin az olusu NSAID’lerin agr

tedavisinde kullanimi olduk¢a yaygindir (Yazict 1999).

Morfin benzeri etki gosteren opioidler bagimlilik gostermeleri nedeniyle
kullanimlart sinirlidir. Siddetli agri durumlarinda tercih edilirken, ates disiirticii ve

yangi giderici 6zellikleri bulunmamaktadir (Yazici 1999).

Bir diger analjezikler adjuvan diye tamimlanan ko-analjeziklerdir. Sekonder
analjezik diye de ifade edilen bu grup agn kesiciler antidepresan, noroleptikler,

kortikosteroidler ve lokal anestezikler olarak dustunilebilir (Kayaalp 2009).

1.4 Bitkisel Agr1 Kesiciler

llag kaynaklarimin basinda bitkiler gelmektedir. Insanlar yasadiklan bolgelerde,
bulunduklart gevrelerdeki bitkilerden ila¢ amacli faydalanmislardir. Ilag olarak

bitkinin tamami veya ¢esitli organlar ( ¢cigek, meyve, tohum, yaprak, kok vb.) ikincil
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olarak elde edilen bitkisel uriinler (sit, terementi, balsam, sakiz, vb.) kullanilmigtir.
Bitkilerle tedavinin esasini dogal olarak yapilarinda bulunan kimyasal etken maddeler
olusturmaktadir. Bu maddeler diger sentetik ilaglar gibi viicutta fizyolojik
degisikliklere yol agarak hastaliklarin iyilestirilmesini saglamaktadir. Bitkilerden ilag
olarak dogrudan kendisi tiiketilerek veya cesitli sekillerde (hap, toz, infiizyon,
dekoksiyon, merhem, yaki) kullanilarak yararlanilir. Yurdumuzda en ¢ok bilinen ve
en stk kullanilan geleneksel ilag¢ sekilleri infizyon (demleme) ve dekoksiyon
(kaynatma) usuliiyle tiketimdir. Bunlarda genel olarak 100 ml su i¢in 2 g bitkisel drog
kullanilir. Ancak halkin kullandig: 6lgtlerde az-¢ok farkliliklar olabilmektedir ve doza
dikkat edilmezse tedavi dozuna ulagilmayabilir veya fazla doz da alinmig

olabilir.(Baytop 1999).

1.5 Ammi visnaga L.

1.5.1 Ammi visnaga L. Genel Ozelikleri
Latince Ismi: Ammi Visnaga L.
Ingilizce Ismi: Khells, Tooth-pick

Tiirkge Ismi: Dis otu, Darakliotu, Dishilali, Hirhir, Hiltan, Hilal otu, Kilir, Kosni,

Kirdan otu, Misir anasonu
Familya: Maydanozgiller, Apiaceae/Umbelliferae
Tanim: Beyaz ¢igekli, 50-100 cm boyda, yillik otsu bir bitkidir.

Kullanilan Kisimlart: Olgun meyveleri ( Demirezer 2011).
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Sekil 1.5. Umbellanin kisimlari (Teillier 2006)

Ammi visnaga L. tek yillik veya iki yillik, 40-75 cm boylarinda boylanabilen bir
bitkidir. Temmuz-Eylul aylar arasinda giceklenen ~< visnaga’nin gigekleri beyaz
renkli olup, keskin kokusu vardir. Hafif golgelik, orman alti gélgeler ile ¢ayirliklarda
yetisen Ammi visnaga'nin meyveleri ise 1,5-2,2 mm uzunlugunda az sivri ve oval
gorunimdedir. Kokusundan dolayl hayvanlar tarafindan tercih edilmez ve de yem
degeri dusuktur (Tan ve ark. 2008).

A. visnaga bir yilhik veya iki yillik Akdeniz bitkisidir ve 6zellikle Misir’da
yetismekle beraber Yakindogu ve Afrika"nin kuzeyinde de gorilmektedir. Turkiye’de
ise Tekirdag, istanbul, Zonguldak, Amasya, Samsun, Trabzon, izmir, Aydin, Mugla,
Antalya, Adana, Gaziantep, Urfa ve Diyarbakir’da yetismektedir. Turkiye Florasi’nda
belirtilmese de Hatay (Reyhanli civari) da genis miktarda yabani olarak yetismektedir
(Erkan 2008).

Ammi visnaga cigekli iken acik bir semsiye seklinde oldugu halde, bitkinin
meyveleri olgunlasmasini tamamlarken cicek saplan birbirine yaklasarak sertlesir ve
semsiye kapanir. Sonrasinda ¢icek durumu 3-6 cm boyunda, elipsoit bir sekil alir. Halk
arasinda sertlesen saplar kirdan olarak degerlendirildiginden Ammi visnaga bitkisi
Anadolu’da ‘kirdan otu’, ‘disotu’, ‘kilir’ ya da ‘hiltan’ gibi adlarla da taninir (Erkan
2008).
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Ammi visnaga Misirda ‘Khilla’, ‘Chellah’ ya da ‘Khella’, Avrupa’da ise
‘Toothpick herb’ ya da ‘Bishop’s weed’ gibi isimlerle bilinmektedir (Erkan 2008).

Ammi visnaga’nin tohumlart dekoksiyonu ditretik, antispazmodik ve tag
disurict olarak kullanilir. Ayni zamanda astim ve anjinde kas gevsetici olarak da
kullanildigr bilinmektedir (Al-Douri 2000). Meyveleri ise seker hastaliginda
kullanilmaktadir (Eddouks 2002).

Ammi  visnaga meyvelerinin 6ziinde khellin, visnagin ve visnadin
bulunmaktadir. Bunlardan khellin ve visnagin furanokromon tiirevi, visnadin ise

piranokumarin tirevidir (Zgorka ve ark. 1998).

Bitkiler arasinda en ¢ok Ammi visnaga’da bulunan khellin, ilacin
kullanilmasinda etken madde oldugu kabul edilmekte olup drogda %1-2 oraninda
bulunmaktadir. Eter’de kismen, suda gii¢ ¢oziinen khellin beyaz kristalize bir

maddedir ve derisik H2SOy4 ile turuncu renk verir (Tanker ve Tanker 1998).

Niikleer faktor-2 eritroid iliskili faktor-2 (NrF2), es zamanli antiinflamatuvar
aktivite ile endojen antioksidan sistemler araciligiyla hiicresel redoks durumunu
diizenleyen bir transkripsiyon faktordir. NrF2, oksidatif hasar ve iltihap tarafindan
tetiklenen, oksidatif hasara karst koruma saglayan antioksidan proteinlerin yapisini
artinir.  Agr1 kesicilerin etki mekanizmalarinda, kullanilan agr1 kesicinin NrF2

diizeylerine etkisi onemlidir (Larissa ve ark. 2018).

Kumarinler, antikanser, antimikrobiyal, atiinflamatuvar, antioksidan etkilere
sahip dogal urtnlerdir. Kumarinler, bir¢ok bitki, mantar ve bakteride bulunurlar ve
alternatif olarak kullanilirlar. Kumarinlerden bazilart Nrf2 sinyalini aktive etme
yetenegi gosterirler. Visnagin, Nrf2’nin antiinflamatuvar ve antioksidan aktivitelerine
aracilik etmedeki roliinii farelerde akut pankreatit de Nrf2’nin etkili bir sekilde yukari
regllasyonu ile antioksidan savunmasini giiclendirdigi kayit edilmigtir.(Pasari ve ark.

2019).

Ammi visnaga bitkisinin kimyasal bilesimini olusturan maddeler kumarin ve

kromon yapisinda bulunurlar.
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1.5.2 Kumarinler

Kumarinin bilesik halkalari bazla muamele olduktan sonra agilarak cis-o-
hidroksisinamik aside dontsir ve zamanla kendiliginden asidifikasyona ugrar.

Kumarinler, asidifikasyonla kapanan laktonlardir.

Kumarinler, Fabaceae ailesinden olan Dipteryx odorata bitkisinden ilk defa
1820’ de elde edilmistir (Bruneton 1999). Benzen halkasina piron katilmasiyla olusan
benzo-a- piron grubuna dahil olan kumarinler serbest ya da glikoz ile beraber halde

bulunurlar. (Keating ve O’Kennedy 1997).

Kumarinler, Apiaceae, Asteraceae, Fabaceae, Moraceae, Rosaceae, Rubiaceae,
Rutaceae ve Solanaceae tamilyalarinda da bulunur (Matern ve ark. 1999, Weinmann

1997).
Dogal kumarinler birgok grupta siniflandirilabilir.

a. Basit Kumarinler (Benzen halkasinda bir ya da birden fazla sayida substite

hidroksi ve/veya metoksi grubu bulunan kumarinler)
b. Isoproneid Gruplari ile Substite Olmug Kumarinler
c¢. Furokumarinler

d. Substitue Kumarinler

e. Piranokumarinler

Kumarinler, kokulu bilesikler oldugundan eczacilikta, sabunda, deterjanda,
parfimeride ve plastik endustrisinde olmak tzere o6zellikle koku verici olarak
kullanilir. Ancak kumarinlerin bazi toksik ¢zellikleri dikkate alinacak olursa bir takim
hayvan testlerinde karaciger bozukluklarina yol agtigi anlagildigindan koku verici
olarak kullanimi azaltilmig olup, baz1 tilkelerde de yasaklanmistt (Tanker ve Tanker

1998).

Kumarinlerin canli tizerinde saglik agisindan olabildigince faydali olanlari da
vardir. Kimi kumarinlerin antiseptik, damar genisletici, solunum analeptigi,
antispazmodik olarak tesirleri goriiniirken kimininki de P vitamini etkinligini, safra

ifrazin1 yiikseltici tesirleri vardir (Tanker ve Tanker 1998). Bitki dokularindaki ikincil
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metabolitlerin ¢ok mihim bir sinifin1 olusturan kumarinlerden bazilari pithtilagmanin
ontine gegmekte, Parkinson sendromu sagaltiminda tercih edilmektedir. Ayrica
antibakteriyal, antitimor ve antifungal etkinliklere de sahiptirler (Mabry ve Ulubelen
1980). Furokumarinler de derinin 1518a kargi duyarliligini arttirdig igin bazi deri
hastaliklarinda tedavi amagl olarak degerlendirilir. Ancak toksik etkileri hasebiyle

kullanim dozlar1 ve bigimleri 6nem arz etmektedir (Tanker ve Tanker 1998).

Kumarinlerin Fiziksel Ozellikleri

Kumarinler kokulariyla oldukga tinlt bilesiklerdir. Kumarinlerin kuru ota benzer, biraz
baharatimst kokulart vardir. Benzen halkasina metil grubu gelmesiyle bazi
degisiklikler olur. Ornegin 6-metilkumarin ve onun dihidro tiirevi Hindistan cevizini
kuvvetle andiran 4-metil, 7-etoksi kumarin ise ceviz ve findiga benzer kokulara

sahiptir.
Kumarinlerin Kimyasal Ozellikleri

Alkali ¢ozeltilerde hidrolize olan kumarinler kumarinik asit olustururlar. Olusan
kumarinik asit kokusuz bir maddedir. Deneysel kosul ve sartlara bagli olarak
hidrojenlendirme yontemiyle ¢ok fazla gesitte iiriinler elde etmek mumkiindiir. Nikel
katalizori kullanarak dihidrokumarinle baglayip hidrojenerasyon devaminda

oktahidrokumarin, hekzahidrokumarin ya da polimerik triinler elde edilir.

Kumarinler, sodyum bilstlfitle muamele sonucunda sicak ortamda sodyum
bilsiilfit tirevi olarak bulunurken; soguk ortamda ise monosiilfonat tiirevi olan kristal

olusturur.

Kumarinler 11k altinda mavi-yesil fluoresans 6zellik gosterir ve dolayisiyla bu
ozelliginden faydalanarak kromatografide teshis etmek, buna bagli olarak da miktar
tayini yapmak olasidir. Ayrica fenolik hidroksil gruplarinin reaksiyonlarina dayanarak

gelistirilen miktar tayini metotlart da vardir (Tanker ve Tanker 1998).

Kumarinler grubuna iligkin olan furanokumarinlerden ozellikle psoralen,
bergapten ve ksantotoksin fotosensibilizasyon ozelligi gosterir. Son yillarda 8-

metoksi-psoralen  (ksantotoksin)  psoriasis  sagalttminda  kullanilmaktadir.
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Piranokumarinler ise, visnadin, samidin, dihidrosamidin ve dihidroseselin tirevi

bilesiklerdir (Sakar ve Tanker 1991).

1.5.3 Kromonlar

Kromonlar, benzo-y-piron ya da benzo-4-piron adlariyla bilinen halka sistemi i¢eren
bilesiklerdir. Bugiine kadar dogal kaynaklardan elde edilmemis olmasina ragmen

birkag hidroksi tiirevi belirli bazi bitkilerde bulunmaktadir (Beyazit 2001).

Kromonlar, kumarinlerden daha baziktir. Kumarinle bir kromon karigiminin
eterli ¢ozeltisi, kuru Hidroklorik asit ile muamele edildiginde ikisi birbirinden
ayrilirlar. 4-hidroksikromilyum klortir ¢oker ve kumarin organik ¢ozeltide kalir.

Kromonun pKa’st 2,0 iken Kumarinin pKa’s1 1,3°ttr (Joule ve Smith 1980).

1.5.4 Disotu’nun Saghk Uzerine Etkisi

A.visnaga L. bitkisinden furanokromon yapisinda khellin ve visnagin; piranokumarin
yapisinda visnadin aktif maddelerdir. Bitkiden elde edilen visnadin ve visnagin damar

diiz kaslar1 tizerinde gevsetici 6zelligi vardir (Duarte ve ark. 1995).

Furanokromon yapisinda bulunan khellin Amerika’da yapilan bir ¢alismada
damar sertlestirme tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Khellin’in en 6nemli
etkisi diz kas hucrelerinde gevseme etkisini gostermesidir. Ayrica sindirim
sistemindeki diuz kaslara kadar uzanan gevsetici ozelligi, peristaltik hareketleri

onleyerek ishal giderici olarak da etkisini gostermektedir (Anonymous 1983).

A. visnaga’da bulunan visnagin, khellin ve khellol-glukozid kalp, akciger ve
uriner damarlar izerine antispazmodik tesire sahiptir. Piranokumarin ise kalp
damarlarini genisletme 6zelligi bakimindan, khellin’e gore 5-10 kez daha ¢ok etkilidir.
Piranokumarin, angina pectoris’in tedavisinde ve hastaliktan korunmada, kalp kasi

diizensizliginin sagalttiminda terih edilir (Greinwald ve Stobernack 1990).

Sebebi tam olarak bilinmeyen psoriasis hastaligi, hastaligin bulundugu deri
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bolgesinin kizarik bir durum olmasi ve tizerinde kalin, gimiig rengi kabuklar olugmast

ile kendini gostermektedir (Disepio ve ark. 1999).

Khellin’in damar genisletici aktivitesi oldugu ve furanokromon yapisindaki
visnaginin de ayni biyolojik etkiye sahip oldugu bildirmigler. Khellin’in en 6nemli
aktivitesi diiz kas hiicrelerinde gevseme olayim baslatmasidir. Ozellikle koroner kan

damarlar tizerindeki genisletici etkisi kuvvetlidir (Anrep ve ark. 1949).

Vitiligo, bulasict olmayan ve sonradan kazanilmig, melanositlerin tahribati
sonrasinda meydana gelen, zamana bagl olarak sayisinda ve buyukliginde artig
goriinen kendine has beyaz lekelere sahip, pigmentasyon bozuklugudur (Ogg ve ark.
1998, Nordlund ve Ortonne 1998). Bu hastalik M.O 1500’lii yillardan beri
bilinmektedir (Zhang ve ark. 2004). Vitiligo, itk ve sosyoekonomik gelisim fark
etmeksizin dinya ntfusunun %1-2’sinde karsimiza g¢ikmaktadir. (Lerner 1959).
Genetik caligmalar, vitiligonun tek gen gegise uymayan multifaktoryel, poligenik bir
hastalik oldugunu desteklemektedir (Majumdar ve ark. 1988). Kromozom 1p31°de
bulunan AIS 1 lokusu ile baglantili oldugu rapor edilmistir. Kromozom 2pl6°da
Katalaz gen VIT1 tizerinde ve 1, 7, 8, 11, 19 ve 22. kromozomlarda da tarif edilmigtir

(Fain ve ark. 2003).

Vitiligo sagaltiminda, en yaygin bigimde agizdan yahut bolgesel olarak psoralen
fotokemoterapisi (PUVA) tercih edilmektedir. Psoralen, furokumarin yapisinda bir
maddedir ve 5-metoksi psoralen veya 8-metoksi psoralen seklinde oral yoldan drog
olarak alinip ya da ¢esitli sekilerde pomat olarak cilde uygulanmakta ve daha sonra
vitiligolu bolgeler UVA 1s1g1na maruz birakilmaktadir. Ancak, psoralen ¢ok toksik bir
maddedir, karacigerde tahribata neden olabilmekte, deride irritasyona, erken deri
yaglanmasina, hiperpigmentasyona, fotohassasliga ve deri kanserine sebep
olabilmektedir (Giinaydin ve Unal 1996). Son ¢alismalar, khellin ve UVA ile yapilan
tedavinin, psoralen sonuglariyla mukayese edilebilir (KUVA %44, PUVA %?53) bir
tesire sahip oldugunu gostermistir (Valkova ve ark. 2004).

Antioksidan Etki

Avisnaga’nin ana etken maddesi olan khellinin yiiksek peroksit ve siiperoksit
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stpuricu bir etkisi oldugu goézlenmistir( Constanza ve ark. 1998).

Vazodilator, Antispazmodik ve Ca™ Antagonist Aktivite

Anjina pektoris hastaliginin tedavisinde periferal ve koroner vazodilator etkilerinden
dolay1 kullanilan A4.visnaga’dan elde edilen visnadin ve visnaginin izole si¢an aortik
halkalarinda da ve portal ven segmentlerinde kontraktil cevapta baskilama yapmalari

ve kalsiyum antagonist etkileri aragtirilmigtir.

Alman Farmakopesinde de kayitli olan A.vismaga meyvelerinin lipofilik
ekstrelerinin Ca™" antagonist ve K-depolarizasyon etkilerini incelemek tizere kobay
aortunda yapilan galigmalar sonucunda dihidrofuranokumarin yapisindaki visnadin en
yiksek aktiviteyi gostermigtir. Daha ileri ¢alismalarda norepinefrinle olusturulan
kontraksiyona kars1 segici testlerde visnadin K spazmina karst muhtemelen kalsiyum
kanal blokajindan dolay1 olduk¢a yiiksek aktivite gosterirken, furanokumarinler kellin
ve visnagin birbirleriyle esit aktivite gostermistir. Ayrica yapilan caligmalarda
visnaginin vazordlaksan aktivitesinin mekanizmasi incelendiginde ve yiiksek dozlarda
kullanildiginda aktivitenin fosfodiesteraz inhibisyonuna bagli oldugu bulunmustur

(Duarte ve ark. 1995, 1997, 1999, Rauwald ve ark. 1994).

Antibakteriyal ve Antifungal Aktivite

A.visnaga, Candida tirlerine kargi anti-gram pozitif bakteriyal aktivite sergilemigtir
(Jawad ve ark. 1988). Ayrica Aspergillus flavusun biiyimesini durdurarak aflatoksin
sentezini inhibe etmistir. Besinlerde ve yemlerde aflatoksinin olusumunu 6nlemede
kullanilabilecegi yapilan c¢aligmalarda gozlemlenmigtir (Mahmoud 1999). Ammi
visnaga L. ugucuya@l Lscherichacoli’yi 1/500h/h konsantrasyonunda inhibe ederken
Bacillus subtilis ve Staphylococcus aeurus’ul/250h/h konsantrasyonunda ve daha
yiiksek dozlarda inhibe etmemigtir. 1/100 h/h konsantrasyonun iizerinde ¢aligilan tim
mantarlara kargt aktivite gostermistir. Bu aktivitenin yagin igerdigi linalolden

kaynaklanabilecegi diisiinilmugttr (Santrani ve ark. 2004).
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Bobrektasi (Nefrolitiyaz) Olusumunu Onleyici Etki

A.visnaga tohumlarinin bobrektast olusumunu 6nleyici etkileri Wistar albino siganlar
tizerinde arastirilmigtir. Diyetlerine 4 hafta siiresince %3 glikolik asit katilarak okzalat
tagt olusumu saglanmistir. Gunlik 500 mg/kg dozda gastrik gavaj yoluyla A.visnaga
tohum ekstresi verildiginde oldukc¢a yiiksek derecede ditiretik aktivite ve bobrek tast
olusumunda azalma gozlenmistir. Karaciger, akciger ve kalp tizerinde degisiklik

meydana gelmemistir (Khan ve ark. 2002).

Hipoglisemik etki

Israilde diyabette kullamldig1 kayitli olan A.visnaga meyvelerinin sulu ekstresi normal
diyetteki ve streptozotosinle olusturulan diyabetli sicanlarda tek ve tekrarlanan oral
alimlarda kan glukoz diizeyleri olgulmustir. 20mg/kg dozda tek kullanimdan 6 saat
sonra ve tekrarlayan alimlardan 9 giin sonra kan glukoz diizeylerinde azalma olmustur.
Sulu ekstrenin farelerde akut toksisitesi intraperitoneal alimda LD50 3,6 g/kg ve oral
alimda 10,1 g/kg olarak bulunmustur. Bulgular sonucunda ekstrenin hem normal hem
de diyabetik sicanlarda 6nemli hipoglisemik etkiye sahip oldugu gozlenmis, klinikte

kullanimi1 desteklemis ve onerilmistir (Jouad ve ark. 2002, Yaniv ve ark. 1987).

Insektisidal Etki

Baslica linalool ve 3-pentilmetilbutanoat igeren A.visnaga ugucu yagi, bugdayda
gelisen Hessian fly, Mayetiola destructor adli insektin yumurtalar etki gostermis ve

kimyasal insektisitlere alternatif olarak onerilmigtir (Lamiri 2001).

Irritan etki

Albino farelerin kulaklarinda A.visnaga’ nin irritan etkisinin arastirildigr bir ¢alismada
meyvelerden elde edilen dort bilesikten kellin en az visnagin ve kellinol orta derecede

ve kellol en siddetli irritan etki gostermistir (Saeed ve ark. 1993).
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Larvisidal etki

Culex quinquefasciatus adli sivrisinegin larvalari uzerine larvasidial etkinin
aragtinldigi bir calismada A.visnaga tohumlarn yiiksek aktiviteye sahip oldugu

bulunmustur (Pavela 2008).

Sitotoksik Aktivite

A.visnaga’dan elde edilen kellin 4 ¢esit insan timor hicresinde (HT-29-kolorektal,
MCF-7-meme, Hep-2-larinks, MKN-45-mide kanseri kokenli) denenmis ve belirgin

sitotoksik aktivite gostermedigi bulunmustur (Cordero ve ark. 2004).

Yara lyilestirici Aktivite

A.visnagay da igeren jel formunda yara ve yara izi 1yi edici bir preparat vazokinetik

aktivitesinden dolay1 kullanilmaktadir (Bombardelli ve ark. 2004).

Mutajenite ve Teratojenite

A.visnaga meyveleri ve kellin Salmonella typhimurium da olusturulan mutajeniteyi
inhibe etmistir. Visnaginin toksisitesi yiiksek olmakla birlikte antimutajenik aktivite
gostermistir. Kellol ve glukoziti aktif bulunmamistir. Ayrica meyveler farelerde cilt
dokusunda tim&r olusumunu baglatict bir rol oynamamistir (Escop Monographs 2003,

Schimmer ve Rauch 1998).

Teratojenite bir takim kimyasal ve ¢evresel etkenlerle fetusta meydana gelen
anormal durumlari ve kusurlan ifade eder (Oztiirk 2014). Gebelige bagli olarak
annenin kullanimi sonrasinda fetusa zararli olabilecegi ve anatomik bir kusura
(teratojenite) sebep olabilecegi ile ilgili herhangi bir kayit yoktur (Commission E

Monographs 1998).
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Klinik Giivenlik Sinirlar:

Topikal olarak uvzun sureli kullanimda bazi yan etkiler meydana gelirken oral
kullanimda (40 ay) ise herhangi bir yan etki gézlenmemistir (Valkova ve ark. 2004,
Leeuw ve ark. 2003, Hofer ve ark. 2001).

Eczanelerde Satilan Preparatlar

Avrupa: Carduben, Khellangan, Colomba N, Steno-loges N Tropfen, Kombine
Preparat: Aesrutal S,Asthmakell N, Keldrin, Stenocrat ve Seda-Stenocrat Tropfen,

Steno-Loges N Tropfen

Tiirkiye: Eczanelerde satilan preparati bulunmamaktadir.

Cizelge 1.2. Diinyada Ammi visnaga tirinin geleneksel kullanimi

Kullanilan Kullanim
Bolge Kaynak
Kisim Amaci
Italya, Tunus,
Libya, Peru, Meyve Uriner Sistem
) ) (Jaradat 2017)
Pakistan, Sudan Tohum Enfeksiyonlar
Filistin, Misir
Bobrek Taslarini ‘
Misir Meyve Tohum (Nirumand 2018)
Dugstirme
. Meyve )
Israil Diyabet (Sabry 2014)
Tohum
Diyabet
Fas Meyve Tohum Deri Hataliklar (Daoudi 2012)
Astim
Eski Misir Meyve Tohum Renal Kolik (Pavela 2016)
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Uriner Sistem
Orta Dogu Meyve Tohum Agnlar ve Bobrek | (Pavela, 2016)
Tasin1 Diigiirme

Kolit, Tifo, Agr

‘ kesici, Gaz
Pakistan Meyve Tohum L (Shah, 2016)
Giderici,
Hazimsizlik
, Toprak Ustii ‘ (Abolhasanzade,
Iran Amnezi
Kisimlar 2018)

1.6 Ratlarda Agri Ol¢iim Yéontemleri

Ratlarda yeterli uyarilart olusturabilmek i¢in siddeti belirlenebilen, non-invaziv
ozellikte ve tekrar uretilebilen bir uyaran uygulanmalidir. Kullanilan bu uyaranlar;

elektriksel uyar1, mekanik uyari, kimyasal uyart ve termal uyart’dir.

Termal uyarida agri esigl olusuncaya kadar deri Uzerinde 1s1 artirimi

yapilmalidir. Deri tizerindeki etkilesim bir takim parametrelere baglidir. Bunlar;

a. Derinin radyasyon 6zelligi; bunlar gecirme, absorbans ve yansitmadir.

b. Derinin iletme 6zelligi
c. Derinin baslangig 1s1s1

d. Derinin belirlenen bir bolgesine verilen enerji miktari; bu enerji miktart hem

enerji kaynaginin giiciine ve de enerjinin verilig siiresine baglidir.

Ratlarda kullanilan akut agr 6l¢iim yontemleri agagidaki sekilde siniflandirmak

mumkindur;
A.Termal uyar kullanilan testler

a. Tail — Flick Testi

b. Hot Plate Testi
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c. Pence Cekme Testi
d. Soguk Uyan Testi

B. Mekanik Uyart Kullanilan Testler
C.Elektriksel Uyart Kullanilan Testler
a. Kuyrugun Elektriksel Uyarilmasi
b. Dis Pulpasinin Elektriksel Uyariimasi
c. Ekstremitenin Elektriksel Uyarilmasi

seklinde siniflandirabiliriz.

Ratlarda kullanilan kronik agr 6l¢iim yontemlert ise;

a. Intradermal Enjeksiyonlar; Formalin testi
b. [rritan ajanlarin intraperitoneal enjeksiyonu; Writhing testi
C. I¢i bos organlarin uyarilmasi

1.7 Tezin Amaci

Ammi visnaga L. (dis otu) bitkisinin veteriner hekimlikte ve beseri hekimlikte
destekleyici olarak kullanimini yayginlastirarak bilingli ve akiler kullanilmalar
halinde toplumsal sagligin yararina olacagi ve ulke ekonomimize deger katacagi
disunilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci; analjezik etken madde i¢eren Ammi visnaga
L. (dis otu) bitkisinin, ratlarda deneysel olarak olusturulan agri tizerine etkisinin

arastirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Arac ve Gerecler

2.1.1 Kullanilan Deney Hayvanlari

Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezinde, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
01.11.2019 tarih ve 52 numarali karari ile onaylanan c¢alismada 4-12 haftalik,
agirliklart 150+15 g arasinda degisen 21 adet saglikli ergin erkek Wistar albino rat
kullanilds.

2.1.2 Bitki Materyali

Bu ¢alismada Ankara Ili'nde Tarim ve Orman Bakanligina kayitli serbest piyasa

sartlarinda satilan Ammi visnaga L. bitkisi igeren hazir preparat kullanilmistir.

2.1.3 Arag, Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji AD, Kirikkale Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi Midiirliigii ve Kirikkale Universitesi Hiiseyin
Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan
Hassas Terazi (Sartorius CPA26P,Almanya), Sicak plak test cihazi, Tail-flick cihazi
(UGO BASILE SR L. 37360, Italya ), Soxhlet cihaz1 (BUCHI B-811, Isvigre), Rotary
evaporator (BUCHI R-210, Isvigre), Etil alkol (BIOTEKNO, Tiirkiye), Metil alkol
(BIOTEKNO, Tirkiye), Distile su, Balon joje, Spatula, Kronometre, Steril enjektor
(1,2, 5, 10 ve 20 mL), Plastik eldiven, Doku takip cihazi (Shandon) ndan yararlanildi.
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2.2 Yontem

2.2.1. Gruplarmn Belirlenmesi ve Deneysel Uygulama

Ratlar adaptasyon suresince standart yiyecekleri kadar yem, i¢ecekleri kadar su verildi.

Adaptasyon siiresi olarak 2 hafta belirlendikten sonra g¢alismaya baslandi. Ratlar

arastirma merkezinin sahip oldugu deney hayvan barinma sartlarinda (212 °C, 50+5
nem) 12 saatlik aydinlik, 12 saatlik karanlik dongiiye sahip ortamda barindirildi.
Hayvanlarin yagamsal faaliyetleri agisindan refahi ve bakim kosullart uygun dizeyde

saglandi.

Ratlar; Ammi visnaga’ nin etanol ile ekstraksiyonu (Grup 1), Ammi visnaga’ min
metanol ile ekstraksiyonu (Grup II) ve Ammi visnaga’ nin saf su ile ekstraksiyonu
(Grup II) olmak tzere toplam 3 gruba ayrildi ve her bir grup 7 (yedi) hayvandan
olusturuldu. Ekstratlarin 1000 ppm konsantrasyonunda hazirlanan ¢ozeltileri deney
hayvanlarina uygulanmadan 6nce, ektraksiyonda kullanilan ¢ozeltiler (etanol, metonol
ve saf su) deney hayvanlarina steril enjektorlerle 1 ml olacak sekilde dermal olarak
uygulandi. Uygulama sonrasinda deney hayvanlarini 30 dk dinlendirdikten sonra
hazirlanan ekstratlar (etanol, metonol ve saf su) yine ayni sekilde steril enjektorlerle
1 ml olacak sekilde dermal olarak deney hayvanlarina uygulandi, Tail flick ve Hot

plate testlerindeki streleri (saniye) kayit edildi.

2.2.2 Ekstraksiyon Islemleri

20 g Ammi visnaga L. tohumu hassas terazi de tartildi ve Soxhlet cihazinda ekstrakte
edildi. Tartilan tohum stizge¢ kagidi ile hazirlanan kartusun tizerine konularak Soxhlet
cihazina yerlestirildi. 250 m1’lik bir balona 100 ml etanol ilave edilerek 1sitic1 tizerinde
20 kademe ayarinda 5 dongilu olacak sekilde eksrakte edildi. Rotary evaporator de
etanol ekstretesi 60 C’ sicaklikta derigiklendirildi ve 58 mg ekstrat elde edildi,
kullanilincaya kadar buzdolabinda saklandi. Yine ayn1 Soxhlet cihazinda 250 ml’lik
bir balona 100 m metanol ilave edilerek 1sitic1 tizerinde 20 kademe ayarinda 5 dongila

olacak sekilde ekstrakte edildikten sonra rotary evaporator cihazinda metanol
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ekstretesi 60 °C’ sicaklikta derisiklendirildi ve 47 mg ekstrat elde edildi, kullanilincaya
kadar buzdolabinda saklandi. Son olarak Soxhlet cihazina 250 mI’lik bir balona 100
mi distile su ilave edilerek isitici tizerinde 20 kademe ayarinda 5 dongiilii olacak
sekilde ekstrakte edildikten sonra rotary evaporator cihazinda distile su ekstretesi 60
°C’ sicakhkta derisiklendirildi ve 80 mg ekstrat elde edildi, kullanilincaya kadar
buzdolabinda muhafaza edildi (Erkan 2008).

Su ¢ikisl

Geri sogutucu

Soguk su girisi

Bitki materyali

Solvent

Sekil 2.1. Soxhlet cihazi ¢alisma prensibi (Erkan 2008)
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Radyan 1s1 kullanilan Tali-Flick testi: Bu testi Hardy ve ark, ilk defa 1940 yilinda
insanlar tizerinde denemislerdir. Daha sonra bu testi D’Amour ve Smith 1941 yilinda
hayvanin kuyruguna termal radyasyon uygulamast ve buna bagli olarak hayvanin

siddetli sekilde kuyrugunu ¢ekmesi olarak ifade etmiglerdir.

Tail-Flick siiresi, hayvanin 1siya bagli olarak hissedecegi agri neticesinde
hayvanin kuyrugunu ¢ekmesi olayina kadar gegen reaksiyon siiresi olarak tarif edilir.
Kuyrugun g¢ekilmesine bagli olarak 1g1k kaynagi ve siire durur. Reaksiyon siiresinin
uzamasi analjezik etki olarak tanimlanmaktadir. Kuyrugun 20 sn den fazla 151k
kaynagina maruz kalmasi, ciltte olusabilecek yanik sebebiyle tavsiye edilmemektedir.
Tail-Flick testi, spinobulbo-spinal noéral yapilarin katildigi kompleks bir reflekstir
(Balkaya 2007).

Bu c¢aligmada, hayvanin kuyrugunun belirli bir noktasina radyan 1s1
uygulanmigtir. Uyguladigimiz bu 1s1 kuyrugun yaklagik 2 cm proksimal bolimine
uygulanmig olup, hayvan agriyt hissettigi an kuyrugunu c¢ektigi izlenmistir.
Uygulamanin basladigi andan itibaren hayvanin kuyrugunu radyan 1s1 uygulanan

noktadan ¢ektigi stire sn cinsinden tespit edilmistir.
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farkli sekilde gozlemleneceginden hangi davranigt agri olarak kabul edilecegi
konusunda degerlendirilmesi bakimindan zor bir yontemdir. Hayvanin genelde yiizeye
konulduktan sonra vermis oldugu reaksiyon suresi 5 ile 20 sn arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bu testin 30 sn’den fazla uygulanmasi doku hasarina yol agacagindan

tavsiye edilmemektedir (Ocak 2014).

Bu ¢alismada, Hot-Plate cihazinin ylizeyi 50°C sabit sicaklikta tutulduktan sonra
hayvanin hareketlerine engel olunmayacak sekilde yiizeye birakilarak, hayvanda
olusan ayaklarini yalama, ¢gekme ve sigrama seklindeki tepkileri gozlemlenmigtir.
Uygulamanin bagladigi andan itibaren hayvanin vermis oldugu tepkilere kadar ki olan

stire sn cinsinden tespit edilmistir.

2.3. Istatistiki Hesaplamalar

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistic 20 paket programindan
yararlanildi. Veriler, aritmetik ortalama+standart sapma, en tist-en alt degerler seklinde
ifade edildi. Gruplarin normal dagilip dagilmadigina bakilip gruplar kendi iginde
ekstraktlarin uygulanmasindan 6nce ve sonrasindaki elde edilen veriler arasindaki
farklar “Paired sample t test” uygulandi. Gruplar arasinda gozlenen farkliligin énemi
icin Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) uygulandi ve gruplar arasindaki
farkliliklarin 6nemliligi Duncan testi ile tespit edildi. P<0.05 énemli kabul edildi.
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3.BULGULAR

Yapilan bu calismada, Ammi visnaga L. bitkisinin farkli ¢oziictler (etanol, metanol,
saf su) kullanilarak hazirlanan 3 farkli ekstresinin, olusturulan gruplardaki deney

hayvanlarina ayrt ayrit uygulanarak etkileri gozlemlenmistir.

Bitkinin etanol, metanol ve saf su ile olusturulan ekstraktinin deney hayvani
gruplarindaki etkileri tail flick testi ve hot plate testi kullanilarak degerlendirilmisgtir.
Bu incelemelerde deney hayvanlarina bitki ekstrakti uygulamasinin sonrasinda agriyi

hissetme stirelerine bakilmisgtir.

3.1 Ammi visnaga L. Bitkisinin Etanol, Metanol ve Saf Su Ile Ekstraksiyonunun

Tail Flick Testi Sonuclari

Ammi visnaga L. bitkisinin etanol ile ekstraksiyonundan hazirlanan ekstraktin deney
hayvanlarindaki uygulama sonrast sonuglart Cizelge 3.1° de verilmistir. Deney
hayvanlarindaki bireysel duyarlilik goéz Oniine alinarak, bitki uygulama sonrasi
hayvanlarin agriyr hissetme siirelerinin arttigi ve bireysel olarak degisken oldugu

gozlendi.

Cizelge 3.1. Ammi visnaga L. bitkisinin etanol ekstraktinin tail flick testi sonuglar

GRUP Canh Ekstrakt Uygulama Ekstrakt Uygulama
(Rat/Erkek) Agirhk Oncesi Tail Flick Sonrasi Tail Flick
(Gram) (Saniye) (Saniye)
1 150,8 6,9 7,9
2 153,1 6,5 9,5
3 156,5 6,7 7,1
4 152,8 2.4 3,9
5 154.8 6,1 7,4
6 145,9 6,1 8,4
7 1644 9,7 10,9
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Ammi visnaga L. bitkisinin metanol ile ekstraksiyonundan hazirlanan
ekstraktin deney hayvanlarindaki uygulama sonrast sonuglart Cizelge 3.2° de
verilmigtir. Deney hayvanlarindaki bireysel duyarlilik g6z oOniine alinarak, bitki
uygulama sonrast hayvanlarin agriyr hissetme siirelerinin arttigi ve bireysel olarak

degisken oldugu gozlendi.

Cizelge 3.2. Ammi visnaga L. bitkisinin metanol ekstraktinin tail flick testi sonuglart

GRUP Canh Ekstrakt Uygulama Ekstrakt Uygulama
Agirhk Oncesi Tail Flick Sonrasi Tail Flick
(Rat/Erkek)

(Gram) (Saniye) (Saniye)

1 164.,5 59 9.8

2 159,2 5,3 8,8

3 158,9 6,9 8,6

4 149,7 5,9 7,9

5 1458 9.6 13,9

6 148,4 8,9 10,7

7 1427 6,8 8,4

Ammi visnaga L. bitkisinin saf su ile ekstraksiyonundan hazirlanan ekstraktin
deney hayvanlarindaki uygulama sonrasi sonuglari Cizelge 3.3° de verilmistir. Deney
hayvanlarindaki bireysel duyarlilik goéz Oniine alinarak, bitki uygulama sonrasi
hayvanlarin agriyt hissetme siirelerinin arttigi ve bireysel olarak degisken oldugu

gozlendi.
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Cizelge 3.3. Ammi visnaga L. bitkisinin saf su ekstraktinin tail flick testi sonuglari

GRUP Canh Ekstrakt Uygulama Ekstrakt Uygulama
(Rat/Erkek) Agirhk Oncesi Tail Flick Sonrasi Tail Flick
(Gram) (Saniye) (Saniye)

1 151,5 6,9 10,1
2 1542 7.3 17,4
3 150,1 15,5 17,6
4 158,5 9,5 12,9
5 162.5 3,6 4,5

6 161,7 473 5,8

7 156,2 11,2 18,4

3.2 Ammi visnaga L. Bitkisinin Etanol, Metanol ve Saf Su Ile Ekstraksiyonunun

Hot Plate Testinde Sonuclar:

Ammi visnaga L. bitkisinin etanol ile ekstraksiyonundan hazirlanan ekstraktin deney

hayvanlarindaki uygulama sonrast sonuglart Cizelge 3.4° de verilmistir. Deney

hayvanlarindaki bireysel duyarlilik goéz Oniine alinarak, bitki uygulama sonrasi

hayvanlarin agriyr hissetme siirelerinin arttigi ve bireysel olarak degisken oldugu

gozlendi.

Cizelge 3.4. Ammi visnaga L. bitkisinin etanol ekstraktinin hot plate testi sonuglari

GRUP Canh Ekstrakt Uygulama Ekstrakt Uygulama
Agirhk Oncesi Hot Plate Sonrasi Hot Plate
(Rat/Erkek)

(Gram) (Saniye) (Saniye)

1 150,8 14,2 16,4

2 153,1 17,6 22,6

3 156,5 214 27,5

4 152,8 15,3 21,8

5 154,8 9.8 14,6

6 145,9 13,5 19,9

7 164,4 18,2 31,4
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Ammi visnaga L. bitkisinin metanol ile ekstraksiyonundan hazirlanan

ekstraktin deney hayvanlarindaki uygulama sonrast sonuglarn Cizelge 3.5° de

verilmigtir. Deney hayvanlarindaki bireysel duyarlilik g6z oOniine alinarak, bitki

uygulama sonrast hayvanlarin agriyr hissetme suirelerinin arttigi ve bireysel olarak

degisken oldugu gozlendi.

Cizelge 3.5. Ammi visnaga L. bitkisinin metanol ekstraktinin hot plate testi sonuglari

GRUP Canh Ekstrakt Uygulama Ekstrakt Uygulama
Agirhik Oncesi Hot Plate Sonrasi Hot Plate
(Rat/Erkek)

(Gram) (Saniye) (Saniye)

1 164.5 12.3 16.8

2 159,2 15,3 19,8

3 158,9 15,2 228

4 149,7 12,5 16,7

5 1458 12,6 16,9

6 148,4 14,7 18,7

7 1427 15,5 193

Ammi visnaga L. bitkisinin saf su ile ekstraksiyonundan hazirlanan ekstraktin

deney hayvanlarindaki uygulama sonrasi sonuglari Cizelge 3.6’ da verilmistir. Deney

hayvanlarindaki bireysel duyarlilik goéz Oniine alinarak, bitki uygulama sonrasi

hayvanlarin agriyr hissetme siirelerinin arttigi ve bireysel olarak degisken oldugu

gozlendi.
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Cizelge 3.6. Ammi visnaga L. bitkisinin saf su ekstraktinin hot plate testi sonuglari

GRUP Canh Ekstrakt Uygulama Ekstrakt Uygulama
(Rat/Erkek) Agirhik Oncesi Hot Plate Sonrasi Hot Plate
(Gram) (Saniye) (Saniye)
2 1542 8,1 17,6
3 150,1 15,7 20,7
4 158.5 7.8 154
S 162,5 9,2 12.8
6 161,7 12,8 207
! 156,2 12,1 2538

Ammi visnaga L. bitkisinin tail flick testi sonunda ratlardaki etkisi Cizelge 3.7

de verilmistir. Buna gore; etanol, metanol ve saf su ile hazirlanan Ammi visnaga L.

bitkisinin ekstraktlarinin uygulama sonrasindaki siirelerinde uygulama oncesi

surelerine gore onemli (p<0,05) bir artig goraldi.

Cizelge 3.7. Ammi visnaga L. bitkisinin tail flick testi sonunda ratlardaki etkisi
(Ortalamasstandart sapma, en alt-en ist)

Gruplar Canh Agirhik | Ekstrakt Uygulama | Ekstrakt Uygulama
(Gram) Oncesi Tail Flick Sonrasi Tail Flick
(Saniye) (Saniye)
Etanol Ekstrakti | 154,04 + 5,67 6,34 £2,13 7,87 £2,18%
Uygulanan Grup | (145,9-164,4) (2,4-9.7) (3,9-10,9)
(n=7)
Metanol 152,74+ 8,11 7,04 £1.,61 9,72 +2,06*
Ekstrakti (142,7- 164,5) (5,3-9,6) (7,9-13,9)
Uygulanan Grup
(n=7)
Saf Su Ekstrakt1 | 156,38 + 4,80 8,32 £4,13 12,38 +5,76*
Uygulanan Grup | (150,1- 162.5) (3,6- 15,5) (4,5-18,4)
(n=7)

Not: Ayni satirda yildiz isareti (*) ile gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki
olarak énemlidir (p<0,05).

Ammi visnaga L. bitkisinin hot plate testi sonunda ratlardaki etkisi Cizelge 3.8

de verilmistir. Buna gore; etanol, metanol ve saf su ile hazirlanan Ammi visnaga L.
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bitkisinin ekstraktlarinin uygulama sonrasindaki sirelerinde uygulama Oncesi

strelerine gore dnemli (p<0,05) bir artig goruldu.

Cizelge 3.8. Ammi visnaga L. bitkisinin hot plate testi sonunda ratlardaki etkisi
(Ortalamazstandart sapma, en alt-en iist)

Gruplar Canh Agirhik | Ekstrakt Uygulama | Ekstrakt Uygulama
(Gram) Oncesi Hot Plate Sonrasi Hot Plate
(Saniye) (Saniye)
Etanol Ekstrakti | 154,04 + 5,67 15,71 £3,75 22,02 £ 5,90*
Uygulanan Grup | (145,9-164,4) (9,8-21,4) (14,6-31,4)
(n=7)
Metanol 152,74 +38,11 14,01 +1,47 18,71 +2.20%
Ekstrakti (142,7-164,5) (12,3-15,5) (16,7-22,8)
Uygulanan Grup
(n=7)
Saf Su Ekstrakt1 | 156,38 +4.,8 14,22 £9,12 21,65 +8,56*
Uygulanan Grup | (150,1-162,5) (7,8-33,9) (12,8-38,6)
(n=7)

Not: Ayni satirda yildiz isareti (*) ile gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki

olarak énemlidir (p<0,05).

Cizelge 3.9. Ammi visnaga L. bitkisinin Ekstraksiyon sivilarinin uygulama éncesi ve
sonrasi arasindaki farklar (Ortalamas+standart sapma, en alt-en iist)

Gruplar Tail flick testi Fark Hot plate testi Fark
(Saniye) (Saniye)

Etanol Ekstrakti 1,52 +£0,86" 6,31 +3,37

Uygulanan Grup (0,40- 3,00) (2,20- 13,20)
(n=7)

Metanol Ekstrakti 2,68 +1,16% 4,70 +£1,30

Uygulanan Grup (1,60- 4,30) (3,80- 7,60)
(n=7)

Saf Su Ekstrakti 4,05 £3,36" 7,42 £3,46

Uygulanan Grup (0,9-10,10) (3,60- 13,70)
(n=7)

Not: Ayni siitunda yildiz isareti (*) ile gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki

olarak énemlidir (p<0,05).
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Tail flick testi ve Hot plate testi ile deneysel olusturulan agri modellerinde
Ammi visnaga L. bitkisinin etanol, metanol ve saf su ile hazirlanan ekstraklarinin
uygulama oncesi ve uygulama sonrasi elde edilen siirelerin arasindaki farklar Cizelge
3.9’ da verilmistir. Buna gore; Tail flick testinde etanol ekstrakti ile metanol ekstrakt:
arasinda ve metanol ekstrakti ile saf su ekstrakti arasinda benzerlik gortliirken
(p>0,05), Etanol ekstrakti ile saf su ekstrakti arasinda istatistiksel oénemli (p<0,05) bir
fark goruldi. Ayni ¢oziicilerin ekstraktlarinin Hot plate testi sonuglar arasindaki fark
istatistiksel olarak onemli gorilmedi (p>0,05). Bu sonuglardan hazirlanan
ekstraklardan saf su ile hazirlanan ekstraktin Tail flick testinde en i1yi sonucu verdigi

tespit edilmigtir.

46



4.TARTISMA VE SONUC

Insanlik tarihinin g¢ok eski donemlerinden bu yana hastaliklarin tedavisinde ve
hastaliklara karst korunmada rol alan bitkilerle yapilan tedavi, modern tibbin
geligmesine bagli olarak Onemini yitirmistir. Fakat sentetik farmakolojik ajanlarin
faydalar1 kadar zararlarn da goz 6niinde bulundurularaktan olusan yan etkilerin olduk¢a
fazla olusu insanlan tekrardan geleneksel ve tamamlayici tibba yoneltmistir (Baytop
1999). Yapilan bu calisma ile analjezik etken maddeleri iceren Ammi visnaga L.
bitkisinin veteriner hekimlikte ve beseri hekimlikte kullaniminin yayginlagtirarak
bilingli ve akiler kullanilmalar halinde toplumsal sagligin yararina olacag ve ilke

ekonomimize deger katacag diigtintilmektedir.

Ilag ve kozmetik iiriinlerde kullanilan etken maddeler tarih boyunca bitkilerden
elde edilen kimyasal bilesikler model alinarak gelistirilmistir. Turkiye’deki flora,
zenginlik ve ¢esitlilik bakimindan ele alinip incelenmesi ve degerlendirilmesi gereken
cok fazla materyale sahiptir. Ammi visnaga bunlardan biridir ve ¢ok ¢esitli bir
kullanima sahip olan Umbelliferae familyasinin 6nemli uyelerinden birisidir (Giiner

ve ark. 2000).

Ammi visnaga’nin meyvelerindeki ana bilesenler olan visnagin ve khellin
sayesinde Umbelliferae familyasina ait, antiinflamatuvar, antiviral, antidiyabetik ve

noroprotektif etkiye sahip bir tiyesidir (Hashim ve ark. 2000).

Ammi visnaga L. bitkisinin meyveleri eski tarihlerden beri Dogu ulkelerinde
karminatif ve diiiretik olarak kullanilmaktadir. Bitkinin bilesiminde; khellin, visnagin,
khellol dahil %2-4 furanokromonlar (y-pironlar); visnadin ve samidin gibi %0,2-0,5
piranokumarinler yer alir. Ayrica az miktarda furanokumarin ve kaempferol,
kuersetin, isorhamnetin gibi flavonoidler; %0,02-0,03 ugucu yag; %12-18 yag asitleri
ve %12-14 protein igermektedir. Bitkiden izole edilen maddelerden khellin, visnagin
ve visnadinin onemli fizyolojik etkilere sahip oldugu farmakolojik caligmalar
sonucunda dogrulanmistir. Ammi visnaga L. bitkisinin en 6nemli aktif bilesenlerinden
biri olan khellin, bagka hi¢bir bitkide bulunmamaktadir. Khellinin en 6nemli aktivitesi

diiz kas hiicrelerinde gevseme olayini baslatmasidir. Ozellikle koroner kan damarlar
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uzerindeki genisletici etkisi kuvvetlidir. Khellin ve visnagin bobreklerde kalsiyum
oksalat tagt olusumunu ve taglarin sebep oldugu bobrek hiicrelerinde epitel hasari
engellemektedir. Ayrica khellin, visnagin ve visnadin spazm giderici etkiye sahip

bilesiklerdendir (Hashim ve ark. 2000).

Ammi visnaga L. bitkisi icerdigi aktif maddeler nedeniyle birgok tlkenin
farmakopesinde yer almakta olup, vitiligo, kalp-damar hastaliklari, nefrolitiyaz,
angina pectoris, astim tedavisinde kullanilmaktadir. Ulkemizde yogunluk olarak
yabani hayatta ¢ok gorilmekle birlikte kullanimi yoniiyle degerlendirilmemektedir.
Dolayisiyla da Tirk farmakopesi’nde yer almamaktadir (Erkan 2008). Yapilan bu
calismada Ammi visnaga L. bitkisinden 3 farkli yolla (etanol-metanol-saf su) elde
ettigimiz ekstratlar, tail-flick ve hot-plate testlerini kullanarak deneysel olarak
olusturulan agrt modellerinde eklem agrilarinin tizerine etkisi arastirilmig olup, olumlu

sonuglar elde edilmigtir.

Saltoglu (2014) tarafindan yapilan ¢alismada visnadin, visnagin ve khellin etken
bilesenlerinin kalsiyum kanal bloke edici oldugundan kardiyovaskiler sistemde
etkileri aragtirilmigtir. Visnadin in-vitro ¢aligmalarda periferal ve koroner damarlar
dilate ettigi, koroner sirkiilasyonu arttirdig1 ve damar diz kaslarinin kasilmasini inhibe
ettigi belirlenmistir. Visnagin periferal ve koroner vazodilatasyon aktivitesi
gostermektedir ve damar diz kaslarinin kontraktilitesini nonspesifik olarak inhibe
ettiginden anjina pektoris tedavisinde kullanilmasi gerektigi ifade edilmistir. Visnagin
negatif inotropik ve kronotropik etkili oldugundan periferal vaskiler direnci azaltmaya
yardimci olmaktadir. Khellin ve visnagin spazmi inhibe ederken, kalsiyum kanal bloke

edici etkisini artirdi8r tespit edilmistir.

Duarte (1995) tarafindan yapilan caligmada bitkinin meyveleri koroner ve
periferel damar genisletici etkisi sebebiyle ¢ok eskiden beri antispazmodik olarak
angina pectoris tedavisinde kullanildigi vurgulanmigtir. Fakat bitkilerle yapilan
tedavide (fitoterapi) kalp-damar rahatsizliklarinda da kullanilabilecegi belirtilmisgtir.
Duarte (1995) tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada visnaginin vaskiiler diiz kas
kontraktilitesi iizerinde inhibitor etkisi kaydedilmistir. Calismada 10°M-5x10"M
araligindaki visnagin konsantrasyonu diisiik hassasiyette olan klasik Ca™ giris

blokorleri ile Ca*? giris yolaklarnin konstraksiyonunu inhibe ettigi gortlmiistir.

48



Bundan dolay: visnagin vazodilator etkisi tipik Ca'? kanal blokorleri seklinde degildir.
5x107° konsantrasyondan yiiksek oldugu konsantrasyonlarda damar diiz kas
kontraktilitesinin nonspesifik olarak inhibisyonuna neden oldugu tespit edilmistir.
Ulkemizde yabani olarak yaygin bir sekilde yetismekte fakat bu bitkiye ait ¢alisma
yapilmadigindan higbir seklide degerlendirilememektedir.

Morliere (1988) tarafindan yapilan c¢aligmada furanokromon yapisindaki
maddelerden ozellikle khellin, son yillarda wvitiligo gibi deri rahatsizliklarinin
tedavisinde krem formulasyonunda ya da jelatin kapsil haline getirilerek
kullanilmaktadir. ~ Vitiligo hastaliginin  rutin  tedavisinde kullanilan PUVA
(psoralentUVA) tedavisinden daha giivenilir olmasi klinik testlerle kanitlandigindan

alternatif tedavi olarak énerilmektedir.

Rauwald ve ark. (1994) tarafindan yapilan furanokromon yapisindaki visnagin
ve khellin piranokumarin yapisindaki visnadin gibi spazm giderici etkisi arastirilarak

spazm giderici aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Hashim ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir calismada 4 hafta siiresince
hayvanlara %3 glikolik asit verilerek arttirilmis olan oksalat nefrolitiazis tedavisinde
gunlik olarak Ammi visnaga 500 mg/kg oral olarak verildiginde bobrekte kalsiyum
birikimini azaltarak bobrek taglarinin olugumunu inhibe ettigi gozlemlenmigtir.
Calisma sonunda Ammi visnaga bitkisinin profilaktik etkisi ditretik etkiye
atfedilmigtir. Bir bagka calismada su ile %1 NH4 CI ve %0.75 etilen glikol verilerek
artirtlmis hiperokzalurili Sprague-Dawley cinsi erkek ratlarda 14 giin boyunca Ammi
visnaga sulu ekstresi 125, 250, 500 mg/kg dozlarinda oral olarak uygulanmstir. Idrar
pH degerinin artmasi ve kristal birikimi arasindaki iligki degerlendirilerek bitkinin
hiperokzaliri nedeniyle olan bobrek tast olusumuna kargt koruyucu oldugu
kaydedilmigstir. Hashim ve ark. (2014) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada Ammi
visnaga tohumlarinin sulu ekstresinin ve khellin ile visnagin bilesenlerinin rat
bobreklerinde tag olusumunda kristaller tizerine etkisi gdzlemlenmigtir. Rat bobrekleri
tizerinde yapilan histopatolojik inceleme sonucunda Ammi visnaga tohumlarinin sulu
ekstresinin, kellin ve visnagin bilegiklerinin kalsiyum okzalat kristali birikimini

azalttig belirlenmistir. Kellin ve visnagin bilesenleri bitkinin sulu ekstresinin tersine
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uriner sitrat ve okzalat atitliminmi etkilememekte ve farkli bir mekanizma ile etki

gosterdiklerini ifade etmiglerdir.

Hashim ve ark. (2014) tarafindan yapilan klinik bir ¢aligmada, 60 katilimciya
Ammi visnaga ve dogal giinese maruziyetin kombine uygulanmasinin ardindan deri
tizerinde %76,6 repigmentasyon oldugu kaydedilmistir. Benzer ¢aligmada 28 vitiligo
hastas1 olan gonilliler Ammi visnaga ve ultraviole A radyasyonunun beraber
kullanmasinin ardindan 100-200 tedavi alan katilimcilarin %41°de %70 oranindan
daha fazla yeniden pigmentasyon belirlenmistir. Plasebo kontrollii bir ¢alismada da
vitiligo olan 36 katilimcida topikal olarak A. visnaga jel ve UVA uygulanmasinin
ardindan plasebo gruba kiyasla %66,6 oraninda tedavi basarisi elde edildigi %86,1 ile
repigmentasyon goraldugiini belirtmislerdir. Hashim ve ark. (2014) tarafindan yapilan
bir bagka caligmada 33 hastada lokal khellin ve UVA uygulanmasi ile sistemik
psoralen ve UVA uygulanmasi yeniden pigmentasyon, tedavi siireci, prosediir sayis,
UVA doz ve yan etkisi bakimindan kargilagtinlmistir. Sonug olarak tedavi siiresi
yeterli uzunlukta iken lokal khellin ve UVA etkili olarak yeniden pigmentasyonu
vitiligo etkili alanda sistemik psoralen ve UVA tedavisi ile karsilagtirildiginda etkin

bir sekilde artirdigr kaydetmigler.

Caruso ve ark. (2018) tarafindan farkli bir uygulama olarak, prospektif ve
randomize bir ¢aligmada premenopozal donemde olan sekstel uyarilma bozuklugu
olan kadinlar tizerinde vulvar visnadin spreyin etkililigi ¢alisilmistir. Esit gruplara
ayrildiktan sonra katilimeilarin spreyi kullanmadan énceki bir ay stiresince yasadiklari
cinsel iligkileri ve sprey kullandiklan strece yasadiklar cinsel iligkileri kaydetmeleri
istenmistir. Ilk grup katilimcilart spreyi istediginde 30 giin uyguladiktan sonra arinma
siiresi gegince 30 giin boyunca giinliik olarak uygulamaktadir. Ikinci grup ise giinliik
olarak 30 glin uyguladiktan sonra arinma siiresi gegince 30 giin boyunca ginliik olarak
uygulamaktadir. Istendigi zaman olan uygulamada klitoral bolgeye seksiiel iliskiden
15 dk. 6nce uygulanirken giinlitk uygulayan kisinin ise her gece uygulamasi gerektigi
belirtilmigtir. Caligmaya katilan 52 kisinin 7’si tedaviyi reddetmistir ve 7°si ise seksiiel
istek bozuklugundan dolayr ¢alismadan ¢ikarilmistir. 25-40 yas araligindaki 38
katilimctr  degerlendirilmistir.  Sonuglar degerlendirildiginde ilk grupta sekstel
aktivitenin asama asama iyilestigi kaydedilmistir. Ikinci grupta ise giinliik

kullanimdan istenildigine gecildiginde iyilesmekte olan durumun kétilestigi
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kaydedilmistir. Ikinci grupta istenildiginde kullanilma durumunda seksiiel aktivite
sikliginin  dusik olmasindan dolayt vazokonjestif etki saglanamamigtir. Gunlik
kullanimda vaskiler geniglemenin istenildiginde kullanim durumuna goére daha iyi
oldugu kaydedilmistir. Caligmadan sonug¢ olarak spreyin kullanilmasindan ziyade
kullanilma sikligt oldugu ¢ikarilmigtir ve istenildigi zaman yerine ginlik kullaniminin

daha etkili oldugu belirlenmistir.

Kiligarslan ve Coskun (2012) tarafindan yapilan aragtirmaya gore kaydedilen bir
vaka raporunda 52 yagsindaki erkek hasta Kellagon isimli Grini 3 giin stresince
kullandiktan sonra sag yan kisminda agn sikayeti ile acile bagvurmustur. Hastanin
anamnezi alininca yaklagik 16 yil énce bobrek tagi problemi yasadigi, diizenli olarak
tiroloji kontrollerine gittigi kaydedilmigtir. Hastanin iddiasina gore sag bobreginde 5-
16 mm boyut araliginda degisen ¢ok sayida tag oldugu i¢in hasta 3 giin 6nce kellin
etken maddesi igeren tiriinii bobrek taglarinin digtirmek i¢in kullanmaya baglamigtir.
Muayene esnasinda kostavertebral agida duyarlilik ve idrar tahlilinde hematuri
kaydedilmigtir. Hastanin renal fonksiyonlart normal olarak kaydedilmigtir. Kontrast
helikal bilgisayarli tomografide hastanin sag treterinde 3-5 mm c¢ap arali§inda olan
bes tag kaydedilmistir. Hastanin agri agisindan rahatlamasi saglandiktan sonra 3 giin
icerisinde taglarin kendiliginden dustigi kaydedilmistir. Sonugta, khellin igeren

preparatin ditiretik etkisinden kaynakli olarak taglarin distigi belirlenmistir.

Hilmi ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢aligmada, 4. visnaga meyvesinden elde
edilen sulu ve etanollii ekstrelerin Brine shrimp metodu ile letalite tizerine etkisi ve
DPPH radikalini stupurict etkinlik metodu ile de antioksidan aktivitesi
degerlendirilmistir. Sulu ekstresinin serbest radikal stiptiriicii etkisi ICso=47 pg /mL
iken etanolli ekstresinin serbest radikal stptriicii etkisi 1Cso =41 pg/ mL olarak
belirlenmigtir. Caligmada yiiksek antioksidan kapasite i¢in IC50< IC50<IC50100
ug/mL veya IC50 > 20 pg/ mL olarak araliklar belirlenmistir. Sulu ve etanolli
hazirlanan 6rneklerin ICso < 50 pg/mL oldugu i¢in yiiksek antioksidan aktivitesinin
oldugu kaydedilmistir. Brine shrimp metodunda ise sulu ekstrede 1Cso =32.62 pug/ mL,
etanollii ekstrede ise ICso= 8.121 pg/mL olarak belirlenmistir. Demir selatlama degeri

etanolli ekstrede aktif olmayip, sulu ekstrede %2.5 +0.03 seklinde belirlenmistir.
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Sabry ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢aligmada, Hatay ilinden toplanan A.
visnaga meyvelerinden izole edilen visnagin bilesiginin, insan malign melanom hticre
hattinda (HT 144) sitotoksik aktivitesinin incelendigi bir ¢aligmada 12.5, 25, 50 ve 100
ug/mL konsantrasyonlar standart ve gorintr 1g1k uygulamalarinda degerlendirilmistir.
Gorunur 151k tedavisinde 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarda hiicrelerin %50’den
fazlasinin inhibe oldugu kaydedilmistir. Standart MTT sitotoksisite testinde insan
malign melanom hiicre hatt1 tizerinde 100 pg/mL visnagin, %80.93 inhibitor aktivite
gosterirken, aydinlatilmig MTT assay metodu ile insan malign melanom hucre hattt
tizerinde 100 pg/mL  konsantrasyonda visnagin, %63.19 inhibitor aktivite
gostermektedir. Visnagin reaktif oksijen tiirlerinin intraseliiler ¢ogalmasindan dolay1
apoptozisi artirmaktadir ve apoptotik etkisi HT 144 hiicre hattina karst %25.88 olarak
kaydedilmistir. Doza bagimli olarak visnaginin bu hticre hatti iizerine antiproliferatif
etkisi oldugu kaydedilmistir. TNF-a sekresyonunun tizerine etkili olmadiginin
saptandig1 bu caligma sonucunda visnaginin malign melanom proliferasyonunu hiicre
ici oksidatif stresi artirarak ve proapoptotik yolagi aktive ederek inhibe ettigi
kaydedilmistir. 20 farkli lokasyondan toplanmis olan A. visnaga meyveleri ile yapilan
bir ¢alismada, hazirlanan sulu ekstrelerin giiglu olarak C. spicifer misellerini %70.39,
A. niger’l %54.6, M. circinelloides’1 %38.3 ve A.flavus™n %A42.23, A. alternata’1
ortalama olarak %22.71, E. coli’i ise %15.1 oraninda inhibe ettigi kaydedilmistir.
Bitkinin sulu ekstresinin dermofitlere etkili oldugu kaydedilmistir. Elde edilen sulu
ekstrenin 4-25 °C’de 1 ay saklanmasinin ardindan mikroorganizmalara karst etkisi
%20 iken, taze hazirlanmig ekstresinin mikroorganizmalara karst etkisi %70 olarak
kaydedilmigtir. ~ Saklama esnasinda inhibitéor komponentlerin  bozundugu
kaydedilmistir. Etil asetat, metanol ve n-butanol ile hazirlanan ekstrelerin sulu

ekstreye gore daha yiiksek antifungal aktivitesi oldugu kaydedilmistir.

Hashim ve ark. (2014) yapilan ¢aligmada, A. visnaga bitkisinin kellin ve visnagin
bilesiklerinin, LLC-PK 1 ve Madin-Darby-canine bobrek hiicreleri kullanilarak bobrek
epitel hasart incelenmistir. Bitki ve aktif bilesenlerinin hiperokzaliiri nedeniyle olan
tag olusumuna karst giiclii koruyucu etkili oldugu kaydedilmistir. Bitkinin meyveleri
ile yaptiklart bir bagka caligmada, %95 etanollli ekstresinin antibakteriyal aktivitesi
oldugu ve ¢ok dugik konsantrasyonda (1:40 dilisyon ile) dahi Mycobacterium
tuberculosis H37RVTMC 102 bakterisinin buyiimesini inhibe ettigi belirlenmistir.
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Hashim ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir bagka ¢aligsmada in vitro ortamda bitkiden
hazirlanan %50 asetonlu, %50 sulu ve %95 etanollii ekstrenin Neurospora crassa

tizerinde fungal biyiimeyi inhibe ettigi saptanmigtir.

Sonug olarak, Ammi visnaga L. bitkisi bulundugumuz cografyada binlerce yildir
kullanildigr kayitli olan, énemli tibbi bitkilerimizden biridir. Turkiye’de yetigen iki
Ammi turtinden biri olan bu bitki, Akdeniz ikliminin gortldugu alanlarda daha yaygin
olarak ancak ki¢iik popiilasyonlarda dogal olarak yetismektedir. Ammi visnaga 'nin
sadece meyveleri degil toprak ustii kisimlart ve yapraklan da kullanilmakta olup,
baslica etken madde gruplan olarak ugucu yag, furanokromonlar (khellin ve visnagin),
piranokumarinler (visnadin) ve flavonoitler tasimaktadir. Farmakolojik caligmalar
genel olarak khellin, visnagin ve visnadin maddeleri ile bitkinin farkli yerlerinden
hazirlanmis ekstreleri (ugucu yag da dahil) tzerinde yapilmistir. Bitki ekstresi
antimikrobiyal, antienflamatuvar, antispazmodik, antidiyabetik ve noroprotektif ve
vazodilator etkisi ile on plana ¢ikmaktadir. Bobrek taglart igin, astim tedavisinde,
kardiyovaskiler problemlerde, HDL-kolesterol seviyesini arttirici olarak ve yaygin bir
sekilde psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir. Ugucu yaginin koroner hastaliklarda ve
bronsiyal astimda kullanildigr da kayitlidir. Klinik ¢aligmalar, deride rejenerasyon ve
postmenapozal vulvovajinal atrofisi problemlerinde yapilmistir. Her iki alanda da

iyilesme kaydedildigi izlenmistir.

Yapilan literatir taramalarina bakilacak olursa Ammi visnaga L. bitkisi igerdigi
aktif bilegenlerden dolay1 bir ¢ok ¢alismada ele alinmis ve de olumlu sonuglar kayit
altina alinmistir. Yapilan bu g¢alismada, Ammi visnaga L. bitkisi ile ilgili olarak
ratlarda olusturulan deneysel agri modellerindeki etkisi aragtinlmistir. Yapilan bu
aragtirma sonucunun olumlu etkileri gozlemlenmis olup, Ammi visnaga L. bitkisinin
aragtirma kapsaminin genisletilmesi yoluyla elde edilecek sonuglarin toplum sagligt
yararina olacagini varsayilmaktadir. Diger tarafindan asagida ifade edildigi tizere bir
takim etkilerinden dolay1 agn kesici bitkiler olarak siniflandirabilecegimiz bitkilere de
bakilacak olursa, Ammi visnaga L. bitkisinin etkileriyle benzer 6zellikler tagidigini

sOylemek mimkiindur.

Bluementhal ve ark. (2000) tarafindan yapilan ¢alismada Aesculus

hippocastanum L. (At kestanesi) bitkisinin ana bileseni olarak triterpen saponinlerden
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(%3-10) ve terapotik olarak etkin bilesik kabul edilen essin maddesinden dolay: varis
veya kronik venoz yetmezlikle karakterize 95 hastanin yer aldigi 20 giinliik bir
caligmada iki glinliik periyotlarla, oral 300 mg (50 mg essin) standardize at kestanenesi
tohumu ekstresi uygulamast sonrasinda ¢dem, kramp, agri, bacaklarda agirlik hissi
gibi semptomlarda 6nemli bir iyilesme gozlendigi bildirilmistir. Ammi visnaga L.
bitkisi ile ilgili yapilan bu c¢aligmada ise igerdigi aktif bilesenlerin essin gibi
vazokonstriktif potansiyele sahip olmasindan dolayr mevcut ¢alisma ile benzer
sonuglar gosterecegi digstnilmekte ve bu konuda yeni c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Randal ve ark. (2000) tarafindan Urtica diocia L. (Isirganotu) bitkisinin
romatizmal agrilarin tedavisindeki etkisini incelemek amaciyla 27 hasta tizerinde
randomize ¢ift korla bir caligma yapilmistir. Bilek ya da bagparmaklarinda osteoartriti
olan hastalara 1 hafta siireyle agr olan bolgeye 1sirgan yapraklari uygulanmig olup,
genel saglik degerlendirmesi yapilarak 1sirgan otunun osteoartrit durumlarindaki agr
kesici etkisi dogrulanmistir. Yapilan bu ¢alismada Ammi visnaga L. bitkisindeki aktif
bilesenlerden dolay1 deneysel agri modellerinde olusturdugumuz agrida etkisinin

oldugu tespit edilmisgtir.

Baytop (1999) tarafindan Syzygium aromaticum (Karanfil) bitkisi tzerine
Gaziantep’te yapilan ¢aligmada karanfil ugucu yaginin kesme seker tizerine 4 damla
damlatilarak giinde 3 defa tiketilmek suretiyle viicut ve zihin yorgunluklarinda, dis ve
bag agrilarinda etkisinin dogrulugunu arastirmistir. Farkli bir ¢aligmada Takashimsa
ve ark. (2004) karanfil ekstresinin insan koluna damlatilip 1saat bekletildiginde
deriden salinan siiperoksit miktarini azalttigin1 ve bu nedenle insan deri yaglanmasinin
onlemede 6nemli oldugunu belirtmistir. Yapilan bu ¢aligmalar incelendiginde Ammi

visnaga L. bitkisiyle ilgili yeni ¢aligmalar yapilmas: 6nerilmektedir.

Sloman ve ark. (1989) tarafindan Melissa officinalis L. (Ogulotu) bitkisinin
yapraklarindan hazirlanan %30’luk sulu alkolli ekstre farkli dozlarda ve
intraperitoneal olarak farelere uygulandiktan sonra davranis testleri, uyku indikleme
testi, uyku artinct testi kullanilarak  ekstrenin sedasyon yapict  etkisi
degerlendirilmistir. Calismada, 25 mg/kg dozda yiikselmelerde basamak ¢ikmalarda

anlaml1 bir dusts oldugu gozlenmistir. 3 ve 6 mg/kg olarak uygulanan dozda farelerde
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uykunun induklendigi, 6 ve 50 mg/kg dozlarda ise uykunun uzadigr gorilmistiir.
Mevcut calismada Ammi visnaga L. bitkisinin igermis oldugu aktif bilesenlerin

aktivitelerinden dolay1 sedatif etkisine yonelik yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mevcut bu calisma da; Tail Flick testinde etanol ekstrakti ile metanol ekstrakti
arasinda ve metanol ekstrakti ile saf su ekstrakti arasinda benzerlik gortliurken
(p>0,05), etanol ekstrakti ile saf su ekstrakti arasinda istatistiksel dnemli (p<0,05) bir
fark gorildi. Etanol, metanol ve saf su ekstraktlarinin Hot Plate testi sonuglar
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli goriilmedi (p>0,05). Saf su ile hazirlanan
ekstraktin Tail Flick testinde en iyi sonucu verdigi tespit edildi. Hem Tail Flick testi
hem de Hot Plate testinden elde edilen sonuglardan Ammi visnaga L. bitkisinden

hazirlanan ekstraktlarin ratlarda agriy1 algilama stiresini uzatt1g1 sonucuna varilmistir.

Yukarida ifade edilen diger bitkisel agr kesici bitkilerin etkilerine de bakilacak
olursa ilag kaynaklarinin baginda gelen bitkilerin insanlar tedavi etmede ve hastaliktan
korunma amagl kullammiyla ilgili Ammi visnaga L. bitkisinin tlkemizde de
degerlendirilmesi hem ekonomik hem de tibbi agidan 6nemlidir. Bitkinin iilkemizde
yabani hayatta yetistigi diistiniilecek olursa kaybolma tehlikesiyle karsi karsiyadir. Bu
nedenle i¢indeki aktif maddelerin énemine binaen Ammi visnaga L. bitkisi ile daha
detayli deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Dolayisiyla elde edilecek
verilerle hayvan ve insan sagliginda kullanimina yonelik etkileri ortaya

cikarilabilecektir.
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