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Amag: Trikomoniyazin giincel tedavisinde 5-nitroimidazol tirevleri (metronidazol,
iletisim/Correspondence: ornidazol) kullanilmasina ragmen, Trichomonas vaginalis turlerinin metronidazole karsi
direng gelistirdigi yaklasik 50 yildir bilinmektedir. Bu nedenle trikomoniyaz tedavisinde
uzun siredir alternatif tedavi yontemleri arastirimaktadir. Bu calismada c¢orek otu
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islemi 24 kuyucuklu hiicre kiiltiri plaklarinda diliisyon yontemiyle gergeklestirilmistir.
E-posta: aaksoygokmen@hotmail.com Bu islem icin kisaca, T. vaginalis trofozoitleri TYM besiyeri iceren hiicre kiilturi plaklarina

alinmistir. Daha sonra, ¢orek otu yagr ve metronidazoliin farkli konsantrasyonlari
plaklara eklenmis ve 37°C'de inkiibe edilmislerdir. Bulgular: inkiibasyonun 48. saatinde,
250 pg/ml konsantrasyonda hareketli trofozoitlerin gorilmis olmasina ragmen 500
pg/ml, 1000 pg/ml ve 2000 pl/ml konsantrasyonlarda hareket goézlenmemistir. 72.
saatte, 250 pl/mg konsantrasyonu hari¢ geriye kalan tim konsantrasyonlarda hareket
gorilmemesine ek olarak hiicre lizisi goriilmustiir. Ayrica 72. saat sonunda minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) 500ul/mg iken, minimum lethal konsantrasyon (MLK)
1000 pl/mg'dir. Sonug: Bu calismada ¢orek otu yag, trikomoniyazis tedavisi icin alternatif
bir terapotik ajan olarak in vitro ortamda denenmis ve trikomoniyaz tedavisinde
dogal 6nemli bir tedavi edici potansiyele sahip oldugu bulunmustur. Bundan sonraki
calismalarda dahaiileri in vivo arastirmalarin yapilmasi ve aktiviteden sorumlu olabilecek
bilesenlerin tespiti planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Trichomonas vaginalis, nigella sativa, anti-trikomoniyaz etki.

Abstract

Objective: Although 5-nitroimidazole derivatives (metronidazole, ornidazole) are being
used in the current treatment of trichomoniasis, it has been known the presence of
MTZ-resistant T. vaginalis strains for almost 50 years. Therefore, alternative treatment
methods are being investigated for a long time for treatment of trichomoniasis. In this
study, it was aimed to investigate in vitro activity of Nigella sativa oil against Trichomonas
vaginalis. Material and Methods: In vitro testing of Nigella sativa and metronidazole
against T. vaginalis was performed in cell culture plate by dilution method. Briefly, T.
vaginalis trophozoites were transferred to 24-well plate containing TYM medium.
Thereafter, different concentrations of Nigella sativa and metronidazole were added to
each well and incubated at 37°C. Findings: At 48th hour of incubation, although motile
trophozoites at 250 pg/ml concentration of Nigella sativa oil were observed, immotile
trophozoites were detected at 500 pg/ml, 1000 pg/ml and 2000 pl/ml concentrations of
Nigella sativa oil. At 72th hour, immotile trophozoites as well as trophozoite lysis were
detected in all concentration of Nigella sativa oil, except for 250 pg/ ml concentration.
Also at the end of 72th hour for Nigella sativa, MIC was 500 pl/mg while MLK was 1000ul/
mg. Conclusion: In this study, Nigella sativa oil was tested in vitro as an alternative
therapeutic agent for treatment of trichomoniasis and it has been found that Nigella
sativa oil has a naturally important therapeutic potential for trichomoniasis treatment.
In vivo tests and the isolation and identification of compounds responsible for the
detected activity are planned for further investigations.

Keywords: Trichomonas vaginalis, nigella sativa, anti-trichomoniasis effect.
Giris
Trichomonas vaginalisin (T. vaginalis) neden oldugu olmayan ve sikgorilen enfeksiyonlararasindayeralmaktadir.
trikomoniyaz, cinsel yolla bulasan hastaliklar icinde viral ~ Trikomoniyaz tiim diinyada yaygin olarak gorilmekle
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birlikte insidansi, gelismemis veya gelismekte olan ulkelerde
daha yiiksektir (Ozcel & Zeyrek, 2007).

Trikomoniyazin glincel tedavisinde 5-nitroimidazol tiirevleri
(metronidazol, ornidazol) kullanilmaktadir. Metronidazol
ilk tercih edilen ila¢ olmasina ragmen mutajenik ve
karsinojeniktir. Bazi  Trichomonas vaginalis tirlerinin
metronidazole karsi direng kazandigi yaklasik yarim asirdir
bilinmektedir. Bu nedenle trikomoniyaz tedavisinde uzun
stredir alternatif tedavi yontemleri arastiriimaktadir. Tip ve
eczacihgin tarihsel gelisimine bakildiginda tedaviye giren
ilk ilaglarin, halk ilaglari oldugu gérilmektedir. Glinimiizde
de modern tibbin olanaklar ne kadar gelismis olursa
olsun geleneksel uygulamalar varh@ini surdirmektedir
(inceboz, inceboz, & Oztiirk, 2004; Gékmen, Girginkardesler,
Kilimcioglu, Sirin, & Ozbilgin, 2016).

Nigella sativa, Ranunculaceae (Diigiin cicegigiller) familyasi
icerisinde bulunan bir tiir olup halk arasinda ¢orek otu
olarak bilinmektedir. Nigella sativa igin Glkemizde kullanilan
diger isimler; ekilen ¢orek otu, kara ¢orek otu ve siyah
kimyondur (Kaya, Kara, & Ozbek, 2003). Nigella sativa'nin
eski Misirlilardan antik Yunan uygarligina dek pek cok
kiiltirde saglik icin kullanildigi belirtilmistir. Ozellikle
Hindistan, Arap Ulkeleri ve Avrupada astim, hipertansiyon,
diyabet, inflamasyon, 6ksurik, bronsit, bas agrisi, egzama,
ates, bobrek yetmezIigi gibi hastaliklarda tibbi amaclarla
veya gunlik hayatta besin olarak kullanilmaktadir.
Son zamanlarda yapilmis calismalarda, antioksidan,
antienflamatuvar, antikanser, antimikrobiyal, antifungal ve
antiparazitik aktivitelere de sahip oldugu bildirilmistir (Kaya
vd., 2003). Ayrica, Nigella sativa’nin giardiasis, blastosistozis
ve kandidiyazis tedavisinde terapotik etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (Mona Abd El-Fattah, Mahmoud, Aminou, &
Hashem, 2016).

Trichomonas vaginalis trofozoitleri lizerinde c¢orek otu
ekstreleri ve yaginin anti-trikomoniyaz etkisinin oldugunu
bildiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Amacg

Bu calismada ticari olarak piyasada preparati olan, kolay
bulunabilen, toksik etkisi ve yan etkisi olmadigi bilinen,
¢orek otu yaginin kamgili bir protoozon olan Trichomonas
vaginalis Uzerindeki anti-trikomoniyaz etkisinin in vitro
ortamda arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Tripticase Yeast Extract Maltose (TYM) besiyerinin
hazirlanisi

TYM besiyeri icin 0.5 mg L-cystein HCl, 0.1 g askorbik asit,
0.4 g K2HPO4, 0.4 g KH2PO4, 10 g triptikaz, 2.5 g maltoz,
10 g yeast extract 300 ml distile su icinde eritilmistir.
Karisimdan 90 ml alinmis ve icine 0.25 g bacto-agar
eklenerek, pH 6'ya ayarlanmistir. Sonrasinda 120°C'de 10
dakika sterilize edilen besiyeri, ekim amaciyla kuyucuklara
1.6 ml olacak sekilde dagitilmistir. Kullanilincaya kadar
+4°C'de bekletilen her besiyeri iceren kuyucuda, kullanim
oncesi 100 IU/ml streptomisin, 100 IU/ml penisilin ve
son hacim 2 ml olacak sekilde FBS eklenmistir (Gokmen,
Girginkardesler, Kilimcioglu, Sirin, & Ozbilgin, 2016).

Trichomonas vaginalis'in elde edilmesi

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji
Laboratuvarindadncedensiviazoticinde kriyoprezervasyon
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yapilarak saklanmis bulunan T. vaginalis susunun tripticase
yeast extract maltose (TYM) besiyerlerine ekimleri
yapilmistir. T. vaginalis susunun TYM besiyerine 48-72
saatte bir pasajlari yapilarak canl olarak elde tutulmus 105/
mm? yogunlugunda tek tip T. vaginalis sispansiyonlari elde
edilmistir (Gokmen, Girginkardesler, Kilimcioglu, Sirin, &
Ozbilgin, 2016).

Corek otu yaginin hazirlanmasi

Corek otu yadi ekstresi ticari olarak Zade-Vital firmasindan
temin edilmistir. Corek otu yagi ekstresi soguk pres yontemi
ile Uretici firma tarafindan hazirlanmistir. Kullanilana kadar
+4 °C saklanmistir.

Trichomonos vaginalis’e ¢érek otu yagi ve metronida-
zol uygulanmasi

T. vaginalis susu TYM, antibiyotik (penisilin+streptomisin)
ve FBS iceren besiyerinde bes kez pasaj yapilarak ¢alismaya
alinmistir. Daha sonra T. vaginalis trofozoitleri antibiyotiksiz
besiyerinde de li¢ kez daha pasajlanmistir. In vitro duyarlilik
testi icin ¢orek otu yadi ve metronidazol kullaniimistir.
Saf kiltirler elde edildikten sonra ¢orek otu yagi ve
metronidazoliin T. vaginalise karsi minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) ve minimum lethal konsantrasyon
(MLK) degerleri in vitro olarak 24 kuyucuklu hiicre
kaltirt plaklarinda dillisyon yontemiyle arastirilmstir.
Her kuyucuga son hacim 2 ml olacak sekilde besiyeri
(TYM+streptomisin+penisilin+FBS), sayma kamarasinda
5x105/mm? olan T. vaginalis trofozoitleri, ¢drek otu yadi
ve metronidazol eklenmistir. Corek otu yagdi in vitro anti-
trikomoniyaz etkisinin arastirlmasinda 250 pg/ml, 500
pg/ml, 1000 pg/ml ve 2000 pug/ml konsantrasyonlari test
edilmistir. Ayrica, hlcre kilttru plaklarina metronidazol
400, 200, 100, 50 ve 25 pg/ml konsantrasyonda ikiser
kuyucuk olacak sekilde ilave edilmistir.

Ureme kontrolli icin test ettigimiz ¢érek otu yagi ve
metronidazol icermeyen T. vaginalis susu eklenmis iki
kuyucuk hazirlanmistir. Kontaminasyon kontrolii icin ise
corek otu yagi, metronidazol ve T. vaginalis'in eklenmedigi
iki kuyucuk calisiimistr.

Plaklar 37°C'de inkibe edilerek 24, 48 ve 72. saatlerde
sayma kamarasinda T. vaginalis trofozoitlerinin canliligi
ve hareketliligi x400 buyltme ile 151k mikroskobunda
degerlendirilmistir. MIK degeri T. vaginalis trofozoitlerinde
hareketliligin gézlenmedigi en son kuyucuktaki diltisyon
olarak degerlendirilmistir. MLK degeri ise hareketsiz
T. vaginalis'lerin  bulundugu kuyucuklardan alinan
trofozoitlerin canli olmadiklarini  kanitlamak icin yeni
besiyeri kuyucuguna ekilip, 24, 48 ve 72. saatlerde
tireme kontroli yapilarak tanimlanmistir  (Gokmen,
Girginkardesler, Kilimcioglu, Sirin & Ozbilgin, 2016).

Etik Kurul Onayi

In vitro kosullarda gergeklestirilen ve herhangi bir insan ya
da hayvan 6rnegi kullanilmamis bu calisma icin etik kurul
onay! alinmamistir.

Bulgular

In vitro duyarlilik testinde, 24. saatteki ilk mikroskobik
incelemede ¢orek otu eklenen tim kuyucuklarda
hareketli T. vaginalis trofozoitlerinin oldugu saptanmustir.
Kuyucuklardaki hareketli trofozoit sayisinin azalan ¢érek
otu yagdi dilisyonlarina paralel olarak arttigi goézlenmistir.

izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2018; 3(3):7-10



Aksoy Gokmen ve ark., Nigella sativa'nin anti-trikomoniyaz etkisi

48. saat icin, 250 pg/ml konsatrasyonda hareketli
trofozoitler goériilmus olup 500 pg/ml, 7000 pg/ml ve 2000
pl/ml konsantrasyonda ise hareket gézlenmemistir. Bunun
yaninda 72. saatte, 250 pl/mg konsantrasyonu haric geriye
kalan tim konsantrasyonlarda hareket gorilmemesine ek
olarak hicre lizisi gorilmustir (Tablo 1). Ayrica 72. saat
sonunda MIK 500 ul/mg iken, MLK 1000 ul/mgdir.

Tablo 1. Corek Otu Yag Cesitli Ke yonlarinin 24-72
Saatleri Ar daki Anti-Trik iyaz Etkisi
Konsantrasyon Corek otu yag (saat)
24, 48. 72.
Hareket +
2000 pl/mg
Lizis - - +
Hareket +
1000 pl/mg
Lizis - - +
Hareket +
500 pl/mg
Lizis
Hareket + + +
250 pl/mg
Lizis

72. saat sonunda metronidazol icin MIK 25 ug/ml, MLK 50
pg/ml olarak bulunmustur. Saptanan MLK degerlerine gore
T. vaginalis susu metronidazole duyarh bulunmustur.

“Corek otu yaginin Anti-trikomoniyaz etkisi
gosterilmistir”

Tartisma

Metronidazol ilk tercih edilen ilag olmasina ragmen bas
agnisi, agiz kurulugu, bulanti, kusma, metalik tat ve glossit
(dil iltihabi) gorilmekte ayrica, uzamis ve ylksek dozlarda
kullanildiginda ise urtiker ve anjio-odem gibi tablolara
neden olmaktadir. Bunlara ek olarak, nadiren gecici notrofil
distkligine neden olabilen metronidazolin hamilelik
boyunca kullanimi tartismali olup 6&zellikle gebeligin ilk
lic ayinda kullanimi yasaklanmistir (Ozcel & Zeyrek, 2007;
inceboz vd., 2004). Trikomoniyazin tedavisinde en etkili
ila¢c olan metronidazole karsi diren¢ olmasi ve gebelikte
kullaniminin ~ 6nerilmemesi nedeniyle yeni alternatif
ilaglarin arayisina girilmistir. Geleneksel kullanimi oldugu
bilinen tibbi bitkiler glinimizde bircok kronik hastalikta
ve enfeksiyonda kullaniimaktadir. Cesitli sifali bitkiler
arasindan, ¢orek otu zengin bir tarihi ve dini kdkene sahip
mucizevi bitki olarak ortaya ¢ikmistir. Corek otu ekstresi
ve yagduyla ilgili pek ¢cok farmakolojik arastirma yapilmistir.
Parazitlere karsi tedavide kullanildigini bildiren yayinlar
da bulunmaktadir (Mona Abd El-Fattah vd., 2016; Bishara
& Masoud, 1992). N. sativa alkol ekstraktinin, giardiasis
tedavisinde metronidazol kadar etkili oldugu bulunmustur
(Mona Abd El-Fattah vd. 2016). Su ekstresi Blastocystis
hominis’e karsi inhibisyon etki gostermistir (El Wakil, 2007).
Corekotu yagi ve alkol ekstresi trikomoniyazis tedavisinde
metronidazol kadar etkili bulunmustur (Al-Homidan, Al-
Qarawi, Al-Waily, & Adam, 2016).

Bu calismada da ¢orek otu yadinin T. vaginalis trofozoitleri
Gzerine olan anti-trikomoniyaz etkisi in vitro kosullarda
arastirilmistir. Elde edilen sonuclara gore, 24-72. saatler
arasinda, 250 pg/ml konsantrasyonun 6nemli bir anti-
trikomoniyaz etkisinin olmadigi, 48. saatte 500 pg/ml
konsantrasyonda trofozoitlerin hareketlerinin kayboldugu,
1000 pg/ml konsantrasyonda ise hareket kaybi yaninda
hicre lizisinin ortaya ¢iktigi gérilmastar.

“Corek otu yaginin 250 pl/mg lizeri konsantrasyonu
anti-trikomoniyaz etki gostermistir”

N. sativa’nin terapotik etkileri kapsamli olarak calisiimistir.
Buna gore, dilretik antioksidan, antihipertansif,
antidiyabetik,  antikanser ~ ve  imminomodiilatér,
analjezik, antimikrobiyal, antihelminthik, antiprotozoal,
antienflamatuvar, spazmolitik, bronkodilatator,
gastroprotektif, bronsit, astim, ishal, romatizma ve deri
hastaliklarinin  tedavisinde yaygin olarak kullanildig
belirtilmistir (Kaya vd., 2003; Mona Abd El-Fattah vd., 2016).

Corek otu yagindaki anti-protozoal aktivitenin yagda
bulunan yag asitlerine bagh olabilecegi distnilmektedir.
Potansiyel yag asitleri arasinda omega 3, 6 ve 9'a ek olarak
omega 7 yer almakta olup bunlarin T. vaginalis trofozoitleri
Uzerinde sinerjistik etkilerinin olabilecegi 6n gorilmektedir
(Aminou, Alam-Eldin, & Hashem, 2016). Buna gore, yag
asitlerinin hlicre membranlari ile etkileserek, sizintiya,
besin aliminin azaltiimasina veya hucresel solunumun
engellenmesine yol acan degisken boyutta gecici veya
kalici gozenekler olusturabilecegi belirtilmistir. Baska bir
aciklamada da, T. vaginalis yiksek miktarda yag asitleri
konsantrasyonlarina maruz kaldiginda (esas olarak oleik
asit ve linoleik asit) bu yag asitlerinin inhibisyona neden
olabilecegi ve organizmadaki lipidik metabolik surecleri
etkileyebilecegi rapor edilmistir (Mona Abd El-Fattah vd.,
2016).

T. vaginalis patogenezinde adezyon molekilleri 6nemli
rol oynamaktadir. Onceki yapilan bir calismada, c¢érek
otunun T. vaginalis'in vajen epiteline yapismasini 6nledigi
belirtilmistir (Shaaban, EI Silk, & Tayel, 2011). Benzer
sekilde, Shaaban ve ark!larinin yaptigi calismada, ¢orek
otu ekstraktlarinin stafilokoklarin insan epitel hcre
adezyonunu engelleyen glicli antiadezinler oldugu
bildirilmistir. Yapilan bir c¢alismada trikomoniyazisli
hastalarda oral metronidazol ve intravajinal metronidazol
tedavileri arasinda fark gorGlmemistir. Agizdan alinan
metronidazoliin  gastrointestinal yan etkileri belirgin
oldugundan agizdan alimin tolere edilemedigi durumlarda
vajinal ilaclar daha etkili olabilir. Cérek otunun antiadezin
oldugu goz 6nilinde bulundurularak ileriki calismalarda
¢orek otunun vajinal tablet ve kremlerinin kullanilabilecegi
disintlmektedir.

Corek otu yaginin en oOnemli avantajlarindan birisi
kullanilan dozlarinda toksik etkisinin olmamasidir. Corek
otu su ekstraktlarinin sicanlara 14 giin verilmesiyle higbir
toksisite meydana getirmedigi gosterilmistir (Tennekoon,
Jeevathayaparan, & Kurukulasooriya, 1991). Baska bir
calismada da Al Homidan ve calisma grubu (Al-Homidan
vd., 2002) ¢orek otu tohumlarinin civcivlere besin olarak
verilmesinin gtivenli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
sicanlara intraperitoneal N. sativa cekirdegi ekstraktinin (50
mg/kg) 5 glin sureyle uygulanmasinin, hepatik ve bébrek
fonksiyonu ile iliskili cesitli enzimlerin ve metabolitlerin
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aktivitelerini onemli o6lclide etkilemedigi gorilmastur.
Yalnizca biytk miktarlardaki dozlarin uygulanmasi (2 g/
kg veya daha fazla) solunumda hipo-aktiviteye ve zorluga
neden olmustur (Badary, Al-Shabanah, Nagi, Al-Bekairi, &
Elmazar, 1998). Bu calismada 72. saat sonunda saptanan
MIK 500 pl/ml iken, MLK 1000 pl/ml‘dir.

Sonug¢

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar incelendiginde ¢orek otu
ekstrelerinin ya da yaginin tibbi amaglar icin kullanildigi
gorilmastir. Bu ¢alismada da ¢orek otu yadi, tedavisinde
sikintilar yaganan trikomoniyazis tedavisi icin bir terapotik
ajan olarak kullaniimis ve bu enfeksiyon icin dogal 6nemli
bir tedavi edici potansiyele sahip oldugu gorilmistr.
Bundan sonraki calismalar icin, hayvan modellerinde
corek otu yaginin aktivitesinin test edilmesi ve aktivite
esliginde izolasyon ve yapi tayini arastirmalarinin yapilmasi
planlanmistir.

“Elde edilen sonuglar ileriki calismalarda hayvan
calismalarinin yapilmasini isaret etmektedir”

Alana Katki

Turkiye'den izole edilmis T. vaginalis trofozoitlerine
karsi ¢orek otu yaginin anti-trikomoniyaz etkisi ortaya
cikarilmistir.

Tesekkiir

Trichomonas vaginalis trofozoitlerini temin ettigimiz Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim
Dali 6gretim Uyesi Prof. Dr. Ahmet Ozbilgin'e tesekkiir ederiz.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.
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