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Ozet

Corek otu ve ¢orek otu yagi halk arasinda siklikla kullanilmaktadir. Fakat gebelerin kullaniminda yavruya toksik etkisi
bilinmemektedir. Biz bu caligmada ¢orek otu yagmin sigan fetiislerinde karaciger gelisimine etkisini arastirmayr amagladik.
Caligmamizda 4 tanesi kontrol, 6 tanesi deney grubu olmak iizere 10 adet disi sigan kullamildi. Siganlar gebe birakildiktan sonra
kontrol grubuna gebelik siiresince 2.5 ml/kg/giin serum fizyolojik, deney grubuna ise 2.5 ml/kg/giin ¢érek otu yagi orogastrik yolla
verildi. Gebelerin dogumlarini takiben yavru siganlar tartilip servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Yavru siganlardan alman
karacigerler tespit ve doku takibi islemlerinden gegirildi. Karaciger bloklarindan alinan kesitler hemotoksilen-eozin ve Masson trikrom
boyalariyla boyanip 151k mikroskobunda incelendi. Gruplar karsilagtirildiklarinda deney grubuna ait yenidogan karaciger dokularindaki
histopatolojik bulgularin, hidropik dejenerasyon disinda, kontrol grubundan istatistiki olarak farkli olmadigi goriildii. Sonug olarak,
gebelikte kullanilan ¢orek otu yagi, fetiiste karaciger tizerinde onemli bir toksik etki yapmamuistir.

Anahtar kelimeler: Corek otu yagi; karaciger; sigan; yenidogan

Abstract

Nigella sativa and its oil are frequently consumed among the people. However, its toxic effect on fetus is not known when used during
pregnancy. In this study, we aimed to investigate the effect of Nigella sativa oil on the liver development of rat fetus. Ten female rats
were used in this study; four of them consist of control group and six of them composed of the experimental group. When the
pregnancy was started, 2.5 ml/kg/day saline or 2.5 ml/kg/day Nigella sativa oil were administered by oral orogastric route for control
and experimental groups, respectively. After deliveries, newborn rats were weighed and sacrificed by cervical dislocation. Livers,
obtained from newborn rats, were fixed with formalin and embedded with paraffin wax to prepare blocks. Sections obtained from liver
blocks were stained with hematoxylin-eosin and Masson trichrome, and examined by light microscope. There were no statistically
significant differences between groups in histopathological findings of liver tissues of newborns, except hydrophic degeneration, when
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the groups were compared. In conclusion, using Nigella sativa oil during pregnancy do not produce toxic effects on fetus liver.

Keywords: Nigella sativa oil; liver; rat; newborn

Giris

Ranunculuceae familyasina ait olan Nigella sativa bitkisi
¢ok ilging bir tibbi gegmise sahiptir (1). Ulkemizde;
ekmek, ¢orek ve bazi peynir gesitlerinde yaygin olarak
kullanilan bu bitkinin tohumlar1 eski Misir ve Yunan
hekimleri tarafindan bas agrisi, burun tikanikligi, dis
agrisini tedavi etmek, bagirsak kurtlarinin dokiilmesini
saglamak, menstriiasyonu diizenlemek ve anne siitiinii
arttirmak i¢in kullanilmistir (1). Astim, bronsit, bas
agrisi, dizanteri, enfeksiyonlar, sismanlik, sirt agrisi,
hipertansiyon ve mide bagirsak yollar1 problemleri dahil
genis bir hastalik grubunun tedavisinde geleneksel ilag
olarak Orta Dogu ve Uzak Doguda halk arasinda uzun
stiredir ~ kullanilmaktadir ~ (2,3).  Hippokrates ve
Dioscorides eserlerinde ¢orek otundan Melanthion
adiyla soz etmislerdir. Corek otu taneleri ayrica farenjit,
grip, paralizi, karm agrisi ve Dbirgok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir (4).

Corek otu tohumlar1 istah agici, siit artirici, adet
diizenleyici, sarilik giderici, gaz giderici, idrar soktiiriicii
(ditiretik) gibi amaglar i¢in de kullanilmaktadir (5).
Corek otu yagmin antibakteriyel (1), antifungal (6),
antidiyabetik (7,8), immunomodiilator ),
antienflamatuar (10,11), analjezik (12), antiviral (13),
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antioksidan (1) ve antihiperlipidemik (14) etkileri
bildirilmigtir. Belli ndrofarmokolojik etkileri bildirilmis,
hatta bir ¢aligmada timokinonun (TQ) hafif epilepside
antikonviilsan olarak kullanilabilecegi gosterilmistir
(15,16).

Corek otunun etkin maddesi olan TQ’un ayn: zamanda
izole sigan hepatositlerinde tetra-biitilhidroperoksid ile
indiiklenmis oksidatif hasara karst koruyucu bir etkiye
sahip oldugu ve intraselliiler glutatyon (GSH) {iretimini
arttirdig: kantitatif olarak saptanmustir (17).

Yapilan arastirmalarda, ¢orek otunun ¢esitli kanser
hiicrelerini 6ldiirdiigii ve timore karst 6zel antikorlarin
dretimini uyardigi, ayrica makrofaj hiicrelerinin sayisi
ve aktivasyonunda da artiga neden oldugu saptanmistir
(18-20). Corek otu ekstresinin kemik iliginde bagisiklik
sistemi ile ilgili hiicrelerin sayilarinda artisa neden
oldugu, ayrica myelopoezisi uyardig1 gosterilmistir (19).
Corek otunun normal hiicrelere toksik etkisinin olmadig1
da belirlenmistir (19). Cérek otu tohumunda bulunan B-
sitosterol’un viicutta salgi aktivitesini artirdigi ve
kandaki kolesterol seviyesini diislirdligii, prostat
biiylimesinde tedavi edici 6zellikte oldugu belirtilmistir
(21). Corek otunun ugucu yag asitlerinin; bakteri, mantar
ve halk arasinda serit olarak bilinen sestodlara karsi
etkili oldugu bildirilmistir (22,23).
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Nigella sativa L. tohumlar1 doymamis ve esansiyel yag
asitleri acisindan zengindir (24). Nigella sativa tohumu
%0.4-2.5 oraninda ugucu yag ihtiva etmektedir (15).
Nigella sativa tohumlarinin en 6nemli bilesigi olan TQ
ilk olarak 1959 yilinda sentez edilmistir (25). Timokinon
ugucu yagda %27.8-57.0 oraminda bulunur (15).
Ghosheh ve ark. (26) tarafindan yapilan bir calismada,
corekotu yaginda bulunan, farmakolojik etkiye sahip
olan bilesenlerin miktarnin HPLC yo6ntemiyle analiz
edilmesi sonucunda; timokinon (0.0526 g/100 g),
timohidrokinon (0.000767 g/100 g), ditimohidrokinon
(0.000212 g/100 g degerinin altinda) ve timol (0.00912
2/100 g) olarak belirlenmistir.

Karaciger ilag ve toksinlerin biyotransformasyonunda
6nemli bir rol oynadigindan, ilaglarla olugan hasarlarin
ana hedefidir. Ancak literatiirde daha ¢ok ¢6rek otunun
karaciger lizerindeki hasarlara karsi koruyucu etkileri
iizerinde durulmustur. Ornegin, TQ’un, izole edilmis
farelerin  hepatositlerinde tersiyer butilhidroperoksit
toksisitesine karsi hepatoprotektif etkisi incelenmistir.
Tersiyer butilhidroperoksit ile hepatositlerde oksidatif
hasar olugsmus, hiicre igindeki GSH’nun bosalmasina,
ALT, AST azalmasi ile hiicre canliliginda kayiplar
olmustur. TQ verilmesi ile azalan ALT ve AST
degerlerinde diizelme olmustur (17). Nigella sativa
ugucu ve sabit yagin hepatoprotektif etkisi karbon
tetrakloriir (CCly) ile indiiklenen modelde test dilmistir.
Karacigerin histopatolojik incelenmesi sonucu da
belirgin bir hepatoprotektif etki saptanmistir (27).
Karbon tetrakloriir ile indiiklenen karaciger hasarlarina
karst  koruma  saglamasi  antioksidan  etkisine
baglanmustir.

Corek otu (Nigella sativa) yaginin 6zellikle hamilelerde
hekim kontroliiniin diginda ve belli bir doz standardinin
olmaksizin kullanilmas1 nedeniyle yavrulara etkisi
bilinmemektedir. Biz ¢alismamizda gebelik siiresince
¢orek otu yagr verilen siganlarin yavrularinin
karacigerleri {izerinde olumsuz bir etkisinin olup
olmadigina bakmay1 amagladik.

Gereg ve yontemler

Gereg

Bu caligma Gaziantep {iiniversitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’undan 13.04.2010 tarih ve 04-2010-23 say1l1 karar
onayl alinarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve  Embriyoloji  Anabilim  Dali’'nda
gergeklestirildi. Caligmaya alinan siganlarda deneylerin
tim asamalarinda hayvan haklar1 evrensel bildirgesi
kurallarina uyuldu.

Calismamizda ortalama agirliklar1 200-250 g arasinda
olan 10 adet Wistar-Albino cinsi disi sigan kullanildi.
Deney hayvanlari Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Merkezi’nden temin edildi. Calisma
stiresince hayvanlar 22+1°C sicaklikta, 12 saat aydinlik
ve 12 saat karanlik dongiisii olan bir ortamda tutuldu.
Hayvanlar deney siiresince standart sigan yemi ve cesme
suyu ile beslendiler.

Calismada soguk presleme yontemiyle elde edilen (T
Life) ¢orek otu yag: kullanildi.
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Yontem

Hayvanlarin 6 tanesi deney ve 4 tanesi de kontrol grubu
olmak iizere rastgele belirlendi. Hayvanlara her giin
vaginal smear yontemiyle gebelik muayenesi yapilarak
gebe olduklar tespit edilen hayvanlara, gebeligin ilk
giiniinden itibaren, deney grubundakilere 2.5 ml/kg/giin
corek otu, kontrol grubundakilere ise ayni miktarda
serum fizyolojik gebelik siiresince orogastrik yolla
verildi. Her bir anneden dogan yavrularin rastgele 5’er
tanesi ¢alisma icin ayrildi, diger yavrular ve anneler
deney hayvanlari merkezine iade edildi. Calismaya
aliman  yenidogan yavrular, agirliklart tartilarak
kaydedildikten sonra servikal dislokasyonla sakrifiye
edildiler.

Dokularin hazirlanmast

Yavrularin batinlari usuliine uygun agcilarak cikarilan
karacigerler 48 saatlik %10 formalin fiksasyonundan
sonra, rutin histolojik doku takibinden gegirilerek
parafin doku bloklar1 hazirlandi. Parafin bloklardan 5-6
p kalinliginda alinan kesitler, hemotoksilen-eozin (HE)
ve Masson trikrom (MT) ile boyandi.

Histopatolojik degerlendirme

BX50 model Olympus marka arastirma mikroskobu ile
histolojik g6zlem yapildi ve bulgular goriintiilendi. Her
doku blokunun ii¢ ayri bolgesinden alinan kesitler
degerlendirildi ve 1ii¢ sonucun ortalamast alindi.
Preparatlar Knodellskorlamasina gére 4 puan {izerinden
degerlendirildi (28). Puanlar su esaslara gore verildi: 0:
herhangi bir patolojik hasarin olmamasi, 1: az ya da
zaylf hasar olmasi, 2: orta derecede hasar olmasi, 3:
O6nemli derecede hasar olasi, 4: ¢ok siddetli hasar olmasi.

Istatistiksel analiz

Caligmada elde edilen bulgularin, normal dagilimda
Mann Whitney U ve Student t testiyle istatistiksel
analizleri yapildi. Yapilan karsilastirmalarda P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gézlem

Deney grubundaki hayvanlar ile kontrol grubundaki
hayvanlar arasinda goriiniim olarak bir fark goziikmedi.
Deney grubundaki hayvanlardan dogan yavru sayilar1 5-
9 (ort:7) kontrol grubundaki hayvanlardan dogan yavru
sayist 4-8 (ort: 6) arasindaydi. Kontrol grubundaki
yavrularin ortalama agiliklari 5.139 gram deney
grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamalar ise
5.131 gramdi. Ortalama agirliklar arasinda anlamli bir
fark yoktu.

Histopatolojik bulgular

Kontrol grubuna ait doku kesitlerinde genel olarak
normal karaciger dokusu gozlendi (Resim 1). Belirli bazi
yerlerde hemopoetik alanlar, yer yer siniizoidal
genigleme, hidropikdejenerasyon, portal ven ve santral
vende konjesyon gozlemlendi. Bazi kesitlerde de hafif
iltihabi hiicre infiltrasyonlari vardi.

Deney grubuna ait doku kesitlerinin 151k mikroskobik
incelemesinde yine yer yer hemopoetik alanlar goriildii
(Resim 2). Bu hemopoetik alanlar istatistiksel olarak
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kontrol grubundan farkli degildi. Deney grubuna ait
doku kesitlerinde histopatolojik bulgu olarak siniizoidal
genisleme (Resim 3), iltihabi hiicre infiltrasyonu (Resim
4) portal ve santral ven (Resim 5) konjesyonu goézlendi.
Tiim bulgular kontrol grubundan daha siddetli ise de
istatistiksel olarak anlamli degillerdi (Tablo 1).

Histopatolojik ~ bulgularimizdan ~ sadece  hidropik
dejenerasyon (Resim 6) istatistiksel olarak anlamli (P <
0.05) ¢ikmustir (Tablo 1).

Kontrol Grubu Deney Grubu P

Bulgular Ortalama+SEM n  Ortalama+SEM n

Hidropik dejenerasyon 1.00+0.725 20 1.63+1.066 30 0.016
Hemopoetik alan 2.50+0.946 20 2.77+0.817 30 0.294
Portal ven konjesyonu 1.60+0.503 20 1.90+0.845 30 0.123
Santral ven konjestonu 1.00+0.562 20 1.17+0.699 30 0.357
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 1.00+0.725 20  1.00+0.743 30 1.000
Sinuzoidal genisleme 1.00+0.527 20  1.27+0.691 30 0.141

Tablo 1. Kontrol ve deney grubundaki histopatolojik bulgularin skor ortalamasinin karsilastirilmast.

Resim 1. Kontrol grubuna ait kesitte karacigerin normal yapisi;
vena centralis (siyah ok) ve belirli bolgelerde hemopoetik
alanlar goriilmektedir (Beyaz ok) (HEx20).

Resim 2. Deney grubuna ait kesit; belirli bolgede hemopoetik
alanin (beyaz ok) devam ettigi goriilmektedir (HE%40).

Tartisma

Karaciger ilag ve toksinlerin biyotransformasyonunda
onemli bir rol oynar. Bu nedenle ilaglarla hasar olusan
baslica organlardandir. Karaciger hasarina yol agan ve
hemen hemen her tiir karaciger hastaligi tablosuyla
sonuglanabilen 600°den fazla farkli ilag vardir.
Uygulanan tedavi ortadan kaldirildiginda  ilag

reaksiyonlarina bagli hasarin ¢ogu iyilesir. Eger tedaviye
devam edilirse hasar genellikle daha da ilerler ve
siddetlenir. Tlagla olusan karaciger hasari nadir bir
durum olmayip hastaneye yatan sarilikli hastalarin
%2’sinde, fulminan hepatit ve karaciger yetersizligi
olanlarin %25’inde ve patoloji laboratuarina génderilen
tiim karaciger biyopsilerinin %5-10’unda ilaglarin rolii
oldugu belirlenmistir (29,30).

Resim 3. Deney grubuna ait kesit; sinuzoidlerde genislemeler
goziikmektedir (HEx40).

Resim 4. Deney grubuna ait kesit: portal alan ve gevresinde
iltihabi hiicre infiltrasyonu goriilmektedir (HE*20).
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Resim 6. Deney grubuna ait histopatolojik bulgularimzda
hidropik dejenerasyon goriilmektedir (HE*40).

Tibbi amagli kullanilan bitkiler arasinda Ranunculaceae
familyasina ait bir tiir olan Nigella sativa ile ilgili olarak
son zamanlarda yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda,
bu bitkinin bir¢ok terapétik etkilerinin yaninda zellikle
antikanserojen, hepatoprotektif ve immunmodiilatér
etkilerinin oldugu ortaya konmustur (27,31,32).
Farelerde doksorubisin ile indiiklenen serumdaki iire,
total trigliserit ve total kolesterol artismni TQ (10
mg/kg/glin) tedavisi belirgin olarak diisiirmiistiir (14).
TQ’un, izole edilmis farelerin hepatositlerinde tersiyer
butilhidroperoksit toksisitesine kars1 hepatoprotektif
etkisi gosterilmistir (17). Nigella sativa tohumlarinin
hem ekstre hem de yag bigiminde kullanilmasiyla,
antioksidan zelliklerinin aracilik ettigi potansiyel
antitoksik etkilerinin oldugu anlasilmaktadir (27,33,34).

Tim bitkisel ilaglar gibi, ¢orek otu da zararsiz olarak
algilanmakta ve bu nedenle belirli bir doz standardi ve
hekim kontrolii olmadan, yaygm olarak, bu arada
gebelerde de bilingsizce kullanilmaktadir. Bununla
beraber gebelikte kullanimi sonucu fetiis iizerindeki
etkileri bilinmemektedir. Corek otu ile ilgili bircok
calisma yapilmis olup bu caligmalar genel olarak sistem,
organ ve dokuya zarar verecek bir kimyasal madde verip
oradaki hasara karsi ¢orek otunun koruyuculugu veya
kimyasal maddenin koétii etkisini azaltip azaltmadigini
aragtirmaya yonelik olmustur. Biz ¢orek otu veya
yagmin gebelik esnasinda almmmmin fetiis tizerindeki
toksik etkisi ile ilgili yeterli tatmin edici bir bilimsel
calismaya rastlanmadik.

Bizim c¢alismamizda deney grubu ile kontrol grubu
kargilastirildiginda  hidropikdejenerasyon istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Hidropik dejenerasyonun
zedelenen hiicrelerde ilk ¢ikan belirtilerden biri oldugu
g0z Oniine almirsa, bu sonucun hayvanlarin bagisiklik
sisteminin  verdigi bir tepkiden kaynaklanabilecegi
diistiniilebilir (35). Dolayisiyla reversibl bir erken hiicre
hasar1 belirtisi olan hidropik dejenerasyonun, yaygin
goriilmesi ve immunolojik herhangi bir reaksiyonla
ortaya ¢ikabilecegini  dikkate alarak gboz ardi
edilebilecegini diisiindiik. Diger bulgularimizda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Ayni
zamanda karacigerlerin agirliklar1 arasinda da bir fark
yoktu.

Sonu¢ olarak, bu c¢aligmada ¢orek otu yaginin
histopatolojik diizeyde bir toksisitesi ispatlanamamustir.
Ancak literatiirde yeterli calismanin olmamasi da goz
Oniine alinarak daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekir.
Biyokimyasal, immiinohistokimyasal ve elektron
mikroskobu gibi daha ileri teknolojilerin kullanildig1 ve
farkli dozlarin uygulandifi daha detayli g¢alismalar
yapilarak ¢orek otu yaginin karaciger ve diger organlarin
gelisimi {izerine etkisini daha acik¢a ortaya koyacak
calismalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir

Caligmamizi maddi olarak destekleyen Gaziantep
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri  Yénetim
Birimi’ne, istatistiksel degerlendirmeler sirasindaki

desteklerinden dolayr Dr. Seval KUL’a, bulgularin
degerlendirilmesinde emeklerini esirgemeyen Histoloji
ve Embriyoloji 6gretim iiyelerinden Dr. Ayhan ERALP
ve Dr. Mehmet TURKER ’e tesekkiir ederiz.
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