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OZET

Bu calismada, kakule (Eletteria cardamomum L.) ucucu yag ekstresinin sicanlarda carrageenan’la olusturulmus sag-arka
penge ddemi modelinde antienflamatuvar etkinliginin arastirilmast amaglanmistir. Bes ayri ¢alisma grubu (n=6) olusturulmus, buna
gore serum fizyolojik kontrol, etil alkol kontrol, indometazin (3 mg/kg) referans gruplar ile kakule (0.05 mL/kg) ve kakule (0.10
mL/kg) gruplart olusturuldu. Sicanlarin sag arka-pencgeleri pletismometre araciligi ile ila¢ uygulamasindan once 6l¢iildii. Ardindan
ilag periton igi yolla verildi. Subplantar yolla lambda-carrageenan uygulandi ve bu uygulamadan ii¢ saat sonra sag-arka penge
hacmi tekvar élgiildii. Her iki olgiim arasindaki fark gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildi. Caliyma sonunda
indometazin’in % 95.70, kakule (0.05 mL/kg) ekstresinin % 73.66 ve kakule (0.10 mL/kg) ekstresinin % 84.22 oraminda
antienflamatuvar etkinlik gosterdigi saptanmuistir. Istatistiksel olarak her iki doz kakule ekstresinin kontrol grubuna gére anlamh
seviyede antienflamatuvar etkinlik gésterdigi, 0.10 mL/kg dozda uygulanan ekstrenin indometazin’e benzer seviyede bir aktiviteye
sahip oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak kakule u¢ucu yag ekstresinin antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu kanaatine
varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Eletteria cardamomum L., carrageenan, si¢an, antienflamatuvar aktivite.

Antiinflammatuar Effect of Eletteria Cardamom L. Essential Oil Extract in Rats
SUMMARY

Anti-inflammatory effect of Eletteria cardamom L. 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), cardamom (0.05 mL/kg),
cardamom (0.1 mL/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. It was found
that indomethazin reduced the inflammation by 95.70%, 0.05 mL/kg cardamom by 73.66% and 0.10 mL/kg cardamom by 84.22%.
Both doses of the cardamom exctract used showed statistically significant anti-inflammatory effect compared to the control groups,
while anti-inflammatory effect of 0.1 mL/kg cardamom were similar to that of indomethacin. As a result cardamom essential oil
extract was shown to have an anti-inflammatory effect.

Keywords: Eletteria cardamomum L., carrageenan, rats, anti-inflammatory activity.

GIRIS 2-4 m boylu, biiyiik yaprakli, beyaz ¢icekli, rizomlu bir
bitkidir. Hindistan, Sri Lanka, Laos, Cin, Endonezya,

Pek c¢ok hastaligin tedavisi igin Dbitkilerin Malezya, Guatemala, Kosta Rika ve El Salvador’dan
kullanimina olan ilgi gittik¢ce artmakta ve bitkilerle tedavi  saglanmaktadir. Meyveleri 7-15 mm uzunlukta ve 6-8 mm
yayginlagmaktadir. Son yillarda bunlarin kullanim alanlar1 ~ genislikte, {i¢ kdoseli, oval, sari-yesil kapsiilliidiir.
da genislemektedir. Bitkilerle ve bitki ekstreleri ile  Agartilmis meyveler krem-beyaz renklidir. Her meyvede
yapilan arastirmalarin sayisindaki artis da bu diistinceyi 3 mm uzunluk ve 2 mm genislikte, kdseli, kirmizimsi
desteklemektedir. Ulkemizde de bitkilerle ilgili ~ siyah, 15-20 adet tohum bulunur. Tathimsi, aromatik,
farmakolojik ve toksikolojik c¢aligmalara egilim artmaya  keskin, kafursu-sineolik, baharli bir kokusu vardir.
baslamistir. Tiirkiye gibi genis bir bitki florasina sahip,  Yakici, acimsi, hos bir lezzete sahiptir. Baharati ugucu
ekonomik kaynaklar1 kisitli ve sentez yoluyla ilag yapim  yag, sabit yag ve re¢ine igerir. 100 g baharatta 311 kcal
olanaklar1 yeterli diizeye gelememis iilkelerde, dogal enerji, 8.3 g su, 10.8 g protein, 6.7 g yag, 68.5 g
iriinlerden elde edilen ilaglarin gelistirilmesi ve  karbonhidrat, 11.3 g lif, 5.8 g kiil, 383 mg Ca, 14 mg Fe,
kullanilmasinin  6zendirilmesi, yeterli ve wucuz ilag 229 mg Mg, 178 mg P, 1119 mg K, 18 mg Na, 7 mg Zn
saglanmasi bakimindan akilct bir yaklasim olarak kabul  ve 1 mg Niasin bulunmaktadir. Ugucu yag 1,8-sineol (%
edilebilir (6). 25-45), a-terpinil asetat (% 28-34), a-terpineol, jeranil
Eletteria  cardamomum  (cardamom, maton) asetat, nerolidol, linalol, linalil asetat, nerol, borneol,
ilkemizde “kakule” adi ile bilinir ve Zingiberaceae metil heptenon, neril asetat ve monoterpenlerden
ailesindendir (2). Giiney Asya kokenli, ¢ok yillik, calims1i,  olusmaktadir (1). Istah acic1 ve gaz soktiiriicii etkilere
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sahiptir. Cin’de her derde deva olarak yaygim bir sekilde
kullanilir. Yakin Dogu iilkelerinde kakule tohumu kahve
tohumu ile birlikte toz edilerek kakuleli kahve
hazirlanmaktadir (2). Halk tibbinda agiz kokusunu
giderici, bulanti ve kusmay1 kesici, sara (epilepsi)
hastaligin1 tedavi edici, zihne kuvvet verici, nezleyi
sokiici ve hazimsizhigr giderici olarak kullanilmaktadir
(11, 12). Jamal ve ark. (5) kakule petrol eter ekstresinin
ranitidinden daha aktif olarak gastroprotektif etkiye sahip
oldugunu, Suunetha ve Krishnakantha (17) ise trombosit
agregasyonunu onleyici aktivite gosterdigini
bildirmislerdir.

Kakulenin kas tutulmalar1 ve bas agrisi iizerinde
etkili oldugu bazi alternatif tedavi sitelerinde ileri
strilmektedir (3, 4). Yapilan taramalarda kakulenin
analjezik, antiinflamatuvar ve antispazmodik etkilerini
aragtirmaya yonelik bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu
calismada kakule ugucu yag ekstresinin inflamasyonu
giderici etkisinin olup olmadigini arastirmak amaciyla
Eletteria  cardamom ugucu yag ekstresi ratlarda
carrageenan’la olusturulmus sag arka penge inflamasyonu
modelinde arastirildi.

MATERYAL ve METOT

Bitki materyali

Eletteria  cardamomum meyveleri  Van’daki
baharat¢ilardan temin edildi. Referans i¢in 6rnek kakule
meyveleri laboratuvarda (6rnek no: B-08)
bulundurulmaktadir.

Bitki materyalinin ekstraksiyonu

Kurutulmus meyveler elektrikli  degirmende
ogiitiiliip, Clevenger cihazina konularak kaynatildi.

Cihazda toplanan ugucu yag tiiplere alinarak saklandi,
ucucu yag verimi % 3.75 olarak hesaplandi.

Kimyasallar

Indomethacin ve lambda-carrageenan Sigma’dan
saglandi (Steinheim, Germany). Lambda-carrageenan
serum fizyolojik (% 0.9’luk  NaCl) igerisinde,
indomethacin ise etil alkolde ¢6ziildii.

Deney Hayvanlari:

Bu caligmada Sprague-Dawley 1rki 250-300 gram
agirliginda erkek ve disi cinsiyette sicanlar kullanildi.
Deney hayvanlar Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edildi. Siganlar, 12
saat 151k 12 saat karanlik ritminde 1siklandirilan, 2242
°C’deki odalarda, gesme suyu ve standart pelet yem (Van
Yem Fabrikasi) ile beslendi, yem ve su alimi serbest
birakildi. Deney hayvanlar1 standart plastik kafeslerde
(Degisim Ltd., Istanbul) barindirildi. Calisma yapilmadan
once Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’undan onay alind1 (Karar sayisi: 2005/06-03).

Antiinflamatuvar aktivite ¢alismasi

Winter ve ark. (20) metodu kismen degistirilerek
uygulandi. Calisma gruplar1 asagidaki gibi diizenlendi
(n=6):
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Grup 1: Serum fizyolojik (SF), 0.1 mL,

Grup 2: Etil alkol, 0.1 mL,

Grup 3: Indometazin (3 mg/kg), (11),

Grup 4: Kakule (0.05 mL/kg)

Grup 5: Kakule (0.10 mL/kg)

Kakule dozlar1 Jamal ve ark. (5) ¢aligmasina gore
secildi. Lambda-carrageenan serum fizyolojik (% 0.9’luk
NaCl) igerisinde, indomethacin ise etil alkolde ¢6ziildiigii
icin serum fizyolojik (SF) ve etil alkol kontrol gruplari
olusturuldu. Tiim ilag uygulamalar1 periton igi yolla (iP)
yapildi. Kakulenin antienflamatuvar aktivitesini 6lgmek
icin deney hayvanlarinin sag arka penceleri, eklem yeri
hizast bir kalemle isaretlendi. Sag arka pence, ilag
uygulamasindan 6nce pletismometre ile olgiildii (Ugo
Basile 7140 plethysmometer, Italya). [la¢ uygulamasindan
sonra penge sub-plantar bolgesine 0.05 mL lambda
carrageenan ¢Ozeltisi (antiinflamatuvar madde) verildi.
Lambda carrageenan uygulamasindan {i¢ saat sonra penge
pletismometre  ile tekrar  Olgiildii.  Inflamatuvar
reaksiyonun yiizde cinsinden inhibisyonu, her bir hayvan
icin kontrol grubuyla karsilagtirilarak asagidaki formiile
gore hesaplandi (7).

%I = [(1-(dt/dc)] x 100
dt: Tlag uygulanan grubun pencesindeki hacim farki.
dec: Kontrol grubunun pengesindeki hacim farki.

Istatistik analiz

Gruplara ait veriler ortalama + standart hata
ortalamasi olarak ifade edildi, istatistiksel analiz tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Gruplar arasindaki
farkliligr gostermek igin post-hoc LSD (least significant
difference) kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligma gruplarmin antienflamatuvar etkinlik
yoniinden pence ddemi voliimil ve % inhibisyon degerleri
tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1°deki sonuglara gore indometazin’in
carrageenan’la olusturulmus inflamasyonu % 95.70
oraninda, kakule (0.05 mL/kg) ucucu yag ekstresinin %
73.66 oraninda ve kakule (0.10 mL/kg) ugucu yag
ekstresinin ise % 84.22 oraninda inhibe ettigi
goriilmektedir. Indometazin ve kakule ekstrelerinin
gosterdigi antiinflamatuvar aktivite kontrol gruplarina
gore anlamli bulunmustur (p<0.05). Kakule 0.05 ile
indometazin grubu arasinda istatisitksel olarak anlamli
fark var iken (p<0.05) kakule (0.10 mL/kg) grubu ile
indometazin arasinda anlamli fark bulunmamistir
(»>0.05). Bu durumda kakule (0.05 mL/kg) grubunun
gosterdigi antiinflamatuvar aktivitenin indometzin’e gore
daha zayif, kakule (0.10 mL/kg) grubunun gosterdigi
antiinflamatuvar aktivitenin ise indometazin’e yakin
oldugu goriilmektedir.
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Tablo 1. Gruplarin pence ddemi ve % inhibisyon degerleri.

Penge 6demi (% mL) Inhibisyon

Gruplar Doz (Ort+Stdhata) (%)
Kontrol (SF) 1 mL 1.043 +0.127 -
EZTZ&]OD 0.1mL 0.988 = 0.112 -
Indometazin 5 mg/kg ) 024 + 0.006 95.70
Kakule 0.05mL/kg  *0.273 £ 0.046 73.66
Kakule 0.10mL/kg  *0.164 +0.051 84.22
F degeri 39.694

P degeri 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,
¢: p<0.05 indometazin grubu ile karsilagtirma,

d: p<0.05 kakule (0.05 mL/kg) grubu ile kargilagtirma,

TARTISMA ve SONUC

Carrageenan’la olusturulmus akut inflamasyon
modeli sican veya farelerin plevra (9) veya sag arka
pengesinde (18, 19) galisilan ve yaygin olarak kullanilan
bir antiinflamatuvar aktivite arastirma yontemidir. Bu
yonteme gore aktivitesi saptanan etkin maddenin bilinen
bir drugla (referans drug) karsilastirilmasi igin genellikle
indometazin  (18) veya fenilbutazon gibi  bir
antiinflamatuvar ilag kullanilmaktadir (10). Bu ¢alismada
sicanlarda carrageenan’la olusturulmus sag-arka penge
6demi yontemini, referans drug olarak da indometazin
secildi.

Bu ¢aligma ile kakule (Eletteria cardamomum L.)
ugucu yag ckstresinin siganlarda lambda-carrageenan’la
olusturulmus akut sag pence inflamasyonu modelinde
antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi, hatta bu etkinin 0.10
mL/kg dozunda indometazin’e yakin seviyede oldugu
gOsterilmistir.

Kakulenin bas agrist ve kas tutulmalarinda etkili
oldugunun ileri siiriiligii 6nceden belirtilmisti (3, 4).
Kakulenin belirtilen bu etkilerinin, bu c¢alismada
gosterilmis olan antienflamatuvar etkinligi sebebiyle

olabilecegi sdylenebilir. Dolayist ile bulgularimiz
kakulenin alternatif tedavideki kullanimini destekler
yondedir.

Kakule ugucu yag ekstresini olusturan kimyasal
molekiiller Marongiu ve ark. (8) tarafindan siiperkritik
CO, ekstraksiyonu yontemiyle arastirilmistir. Buna gore
ugucu yag igerisinde bulunan komponentlerin % 42.3
alpha-terpinyl acetate; % 21.4 1,8-cineole, % 8.2 linalyl
acetate, % 5.6 limonene, % 5.4 linalool, terpinolene ve
myrcene oldugu, bildirilmektedir. Kakulenin
antienflamatuvar etkinligi yukarida sayilan kimyasal
molekiillerden birine veya daha fazlasina ait olabilir.
Sever ve Ozbek (16) yaptiklar1 bir ¢aligmada limonene’in
0.30 mL/kg dozunda, indometazin’e denk seviyede
antiinflamatuvar etkinlige sahip oldugunu gostermislerdir.
Santos ve ark. (15) 1,8-cineole’iin  siganlarda
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trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) ile olusturulmus
kolit modelinde antienflamatuvar etkinlik gosterdigini, bu
etkinin 1,8-cineol’lin myeloperoksidaz aktivitesini 6nemli
derecede azaltmasindan ileri geldigini, Peana ve ark. (13)
ise linalyl acetate ve linalool’iin sicanlarda carrageenan’la
olusturulmus penge 6demi modelinde antienflamatuvar
etkinlik gosterdigini bildirmislerdir. Belirtilen bu
calismalar kakule ugucu yag ekstresine ait saptamis
oldugumuz antiinflamatuvar etkinligi desteklemektedir.
Bununla birlikte ugucu yag igerisinde bulunan diger
komponentlerin de antienflamatuvar aktivite yoniinden
ayrica arastirtlmasinin uygun olacagi kanaatindeyiz.
Kakule ugucu yagini olusturan kimyasal komponentlerin
antienflamatuvar aktiviteyi hangi mekanizma veya
mekanizmalarla olusturdugu yapilacak mekanizma
¢alismalariyla ortaya konulabilir.

Kakule ugucu yagi igerisinde  bulunan
komponentlerden dordiiniin  antienflamatuvar aktivite
gosterdigi yukarida belirtilmisti. Ugucu yagin kendisinin
de antienflamatuvar aktivite gosterdigi bu calismada
gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak ugucu yag
icerisindeki komponentlerin biribirleriyle zit yonde bir
etkilesme gostermedikleri, dolayis1 ile birbirlerinin
antienflamatuvar aktivitesini engellemedikleri sonucuna
varilabilir. Bu durumda kakule ugucu yaginin standardize
edilip Saglik Bakanligi’ndan ruhsatlandirilmak kosuluyla
fitoterapi amaciyla kullanilmasi disiiniilebilir.

Sonu¢ olarak kakule ucucu yagi ekstresinin
sicanlarda carrageenan’la olusturulmus sag arka penge
6demi modelinde indometazin’e yakin seviyede
antienflamatuvar etkinlik gosterdigi ve bu etkinin ugucu
yag1 olusturan komponentlerden en az dordi tarafindan
olusturulmus olabilecegi sdylenebilir.
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