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FENKONUN LETAL DOZ DUZEYLERI ILE
ANTIENFLAMATUVAR AKTIVITESININ ARASTIRILMASI

Investigation of Lethal Dose Levels and Anti-Inflammatory Effect of Fenchone

Hanefi OZBEK

OZET

Yiiziinci Yil Universitesi Amag: Bu calismada, fenkonun farelerde letal doz diizeyleri ile sicanlarda carrageenan’la
Tip Fakiltesi olusturulmus sag-arka pence 6demi modelinde antienflamatuvar etkinliginin arastirilmasi
Farmakoloji AbD amaclanmistir.

VAN Yontem: Alt1 ayr1 calisma grubu (n=6) olusturularak, buna gore serum fizyolojik kontrol, etil
alkol kontrol, indometazin (3 mg/kg) referans gruplari ile FN'nin 0.05 ml/kg, 0.10 ml/kg ve 0.20
ml/kg gruplan olusturulmustur. Sicanlarin sag arka-penceleri pletismometre araciligi ile
olculdikten sonra ilaclar periton icine, lambda-carrageenan plantar bolgeye derialt1 yolla
uygulanmistir. Bu uygulamadan ii¢ saat sonra sag-arka pence hacmi tekrar dlclilmistir. Her iki
olclim arasindaki fark gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastintmistir.

Bulgular: Calisma sonunda indometazin'in % 95.70, FN 0.05 ml/kg dozunun % 45.87, FN 0.10
ml/kg dozunun % 53.15 ve FN 0.20 ml/kg dozunun ise % 70.60 oraninda antienflamatuvar etkinlik
gosterdigi saptanmistir. Her lic dozdaki FN'nin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede antienflamatuvar etkinlik gésterdigi ancak bu etkinligin indometazin'e gére daha zayif
oldugu tespit edilmistir. FN'nin medyan etkin doz (ED,,) seviyesi 0.133 ml/kg ve medyan letal doz
seviyesi (LD,,) 0.943 ml/kg olarak hesaplanmistir.

Sonug: Rat modeli ile yapilan bu calismada FN'nin antienflamatuvar etkiye sahip oldugu
soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Fenkon, carrageenan, sican, antienflamatuvar etki, letal doz.

ABSTRACT:
iletigim: Objective: In this study,it was aimed to determine the median lethal dose (LD,,) level of
Hanefi OZBEK Fenchone (FN) in mice and anti-inflammatory effect in rats by using carrageenan- induced right
Yiiziincii Yil Universitesi hind-paw edema model .
;:fm]::tloﬁ S Method: The study involved six different groups these are; Serum physiologic, ethyl alcohol,
65300 VAN indomethacin (3 mg/kg), FN (0.05 ml/kg) FN (0.10 mg/kg) and FN (0.20 ml/kg). After measuring
Tel: 0542 477 1575 the volumes of right hind-paws of rats using a plethysmometer, drugs were injected
Faks: 0432 216 83 52 intraperitonally and lambda-carrageenan were injected subcutaneously into the plantar region.
E-posta: Three hours after the injections the volume measurements of the right hind-paws were
hanefiozbek@hotmail.com repeated and the differences between the groups were statistically compared.
Results: It was found that reduction of the inflammation was 95.70% with indomethacin,
45.87% with 0.05 ml/kg FN, 53.15% with 0.10 ml/kg FN and 70.60% with 0.20 ml/kg FN. All doses
of the FN used showed statistically significant anti-inflammatory effect compared to the control groups. The anti-
inflammatory effect of all doses of FN were weaker than the effect of indomethacin. The median effective dose
(ED,,) of FN was determinated as 0.133 ml/kg and the median lethal dose (LD,,) of FN was determinated as 0.943
ml/kg.
Conclusion: It can be assumed that FN has anti-inflammatory effect.
Keywords: Fenchone, carrageenan, rat, anti-inflammatory activity, lethal dose.
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GIRIS

(1R)-(-)-fenkon (C,,H,;), Ocimum basilicum,
Foeniculum wvulgare, Tetradenia ripari ve Thuja
orientalis gibi bir cok bitkinin iceriginde bulunan
terpenik bir bilesiktir (1-4).

Fenkonun (FN) Plasmodium falciparum'un iki
susuna kars1 orta derecede aktivite gosterdigi (1),
Sartorius modelinde Ca, Mg, S ve Zn'nun yaninda
fenkonun da membranlardan gectigi (5),
Dermatophagoides spp.'ya karsi akarisidal aktiviteye
sahip oldugu (3), kafein ve hidrokortizonun
transdermal gecisini artirdig1 (6) gosterilmistir.

Ulkemizde tarnimi yapilan F. vulgare (rezene)
Millerin ucucu yag ekstresi ile ilgili olarak yapmis
oldugumuz bir dizi fitoterapi calismasinda, ugucu yag
ekstresinin antienflamatuvar etkisi gosterilmis olup,
gaz kromatografi analiziyle F. vulgare ucucu yag
iceriginin % 74.8 trans-anetol, % 11.1 limonen, % 4.7
metil kavikol, % 2.5 fenkon, % 1.3 alfa-pinen ve % 1.2
Z-(B)-osimen'den olustugu saptanmistir (7, 8).

F.vulgare ucucu vyagina ait antienflamatuvar
etkinligin hangi kimyasal bilesik veya bilesiklerden
kaynaklandigin1 arastirmak icin planlanan bir dizi
calismadan biri olan bu arastirmada, (1R)-(-)-fenkon
(FN)'un letal doz diizeyleri ve antienflamatuvar etkisi
deney hayvanlan tizerinde calisitmistir.

GEREC VE YONTEM

Fenkon, indometazin ve lambda-carrageenan
Sigma'dan (Steinheim, Germany) saglanmistir.
Lambda-carrageenan serum fizyolojik (% 0.9'luk
NaCl) icerisinde, indometazin ise etil alkolde
cozulmustdur.

Bu calismada Mus musculus swiss albino fareler
(24-32 gram) ve Sprague-Dawley 1rki (150-200 gram)
erkek ve disi cinsiyette sicanlar kullamlmistir. Deney
hayvanlan Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlann Unitesinden temin edilmistir.
Hayvanlar 12 saat 151k, 12 saat karanlik ritminde
1siklandinlan, 22+2 °C'deki odalarda, cesme suyu ve
standart pelet yem (Van Yem Fabrikas) ile beslenmis,
yem ve su alimi serbest birakilmistir. Deney
hayvanlari standart plastik kafeslerde (Degisim Ltd.,
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istanbul) barindinlmistir. Calisma yapilmadan énce
Yiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (Karar sayisi: 2004/05-
03).

Her biri altisar adet erkek fare iceren alti1 adet
calisma grubu olusturulmus, birinci gruba sadece
0.1 ml % 0.9'luk serum fizyolojik (SF), diger gruplara
ise sirasiyla 0.4, 0.8, 1.6, 2.4 ve 3.2 ml/kg akut
toksisitesi arastirlacak madde uygulanmistir. Tum
uygulamalar (periton ici) IP yolla yapilmistir. 72 saat
sonra calisma gruplarindaki olu hayvanlar
sayilmistir. Probit analiz metodu uygulanarak letal
doz dizeyleri (LD,, LD,,, LDy, LD,, ve LD,, olacak
sekilde) hesaplanmistir (9, 10).

Winter ve ark.'nin metodu kismen modifiye
edilerek uygulanmistir (11). FN dozlan LD,
dizeyinin altinda kalacak sekilde ayarlanmis ve
calisma gruplar asagidaki gibi diizenlenmistir:

Grup 1: Serum fizyolojik, 0.1 ml,

Grup 2: Etil alkol, 0.1 ml,

Grup 3: indometazin (3 mg/kg) (12),

Grup 4: FN (0.05 ml/kg),

Grup 5: FN (0.10 ml/kg),

Grup 6: FN (0.20 ml/kg).

Sag arka pence, ila¢c uygulamasindan oOnce
pletismometre (Ugo Basile 7140, italya) ile
olciilmiistiir. ilac uygulamasindan sonra pencenin
sub-plantar bolgesine 0.05 ml lambda carrageenan
cozeltisi (antienflamatuvar madde) verilmistir.
Lambda carrageenan uygulamasindan u¢ saat sonra
pence pletismometre ile tekrar olcllmustir.
Enflamatuvar reaksiyonun ylizde cinsinden
inhibisyonu, her bir hayvan icin kontrol grubuyla
karsilastirilarak asagidaki formiile gore
hesaplanmistir (9):

%l =[(1-(dt/dc)] x 100

dt : ilac uygulanan grubun pencesindeki hacim
fark.

dc: Kontrol grubunun pencesindeki hacim farki.

Gruplara ait veriler ortalama + standart hata
ortalamasi olarak ifade edilmis, istatistiksel analiz
tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile yapilmistir.
Gruplar arasindaki farklilig1 géstermek icin post-hoc
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LSD (least significant difference) testi kullanilmistir.
Letal doz seviyesinin saptanmasinda probit analizi
yontemi, medyan etkin dozun hesaplanmasinda ise
non-lineer regresyon analizi yontemi kullanilmistir.
Hesaplamalar Sigmaplot 9.0 ve MS Office XP (Excel)
paket programlarinda yapilmistir.

BULGULAR

Fenkona ait letal doz seviyeleri Tablo 1'de
verilmistir. Buna gore FN'nin LDy, dozu 0.943 ml/kg
olarak saptanmuistir.

Calisma gruplarinin antienflamatuvar etkinlik
yonunden pence odemi hacmi ve % inhibisyon
degerleri Tablo 2'de verilmistir. Buna gore lambda
carrageenan’'la olusturulmus enflamasyonu
indometazinin % 95.70, FN (0.05 ml/kg) grubunun
% 45.87, FN (0.10 ml/kg) grubunun % 53.15 ve FN
(0.20 ml/kg) grubunun ise % 70.60 oraninda inhibe
ettigi tespit edilmistir. indometazin ve FN gruplarinin
aktivite kontrol

gosterdigi antienflamatuvar

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). FN gruplan ile indometazin
grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmis, bu durum indometazinin tim FN
gruplarina gore daha guclu bir antienflamatuvar
aktiviteye sahip oldugu seklinde yorumlanmistir.
FN'nin 0.05 ml/kg dozu FN gruplan icerisinde en zayif
antienflamatuvar etkinlige, FN 0.20 ml/kg dozu ise en

giiclii antienflamatuvar etkinlige sahip olarak tespit
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edilmistir. FN 0.05 ml/kg grubu ile FN 0.20 ml/kg
grubu arasindaki fark da anlamli bulunmustur.

Tablo 1. Fenkon molekiiliiniin probit analizi sonuglari.

Letal Doz Diizeyleri(ml/kg)

ortalama doz %95 giiven ara.I.1§1 sinirlan

Alt Simir Ust sinir

LD, 0.201 0.025 0.391

LD, 0.403 0.111 0.649

D 0.943 0.560 1.508

LD,, 2.209 1.407 7.052

LD,, 4.419 2.358 31.337

TARTISMA

Carrageenan’la olusturulmus akut enflamasyon
modeli sican veya farelerin plevra (10) veya sag arka
pencesinde (13, 14) calisilan ve yaygin olarak
kullamlan bir antienflamatuvar aktivite arastirma
yontemidir. Bu yonteme gore aktivitesi saptanan
etkin maddenin bilinen bir antienflamatuvar ilacla
ilag) karsilastinnlmas1 icin genellikle
(13) bir
antienflamatuvar ila¢c kullanilmaktadir (15). Bu

(referans
indometazin veya Fenilbutazon gibi
calismada yontem olarak sicanlarda carrageenan'la
olusturulmus sag-arka pence odemi yontemi,
referans ilac olarak da indometazin secilmistir.

Bu calisma ile fenkon molekilinin sicanlarda
lambda-carrageenan'la olusturulmus akut sag pence

Tablo 2. Gruplarin pence 6demi ve % inhibisyon degerleri.

Gruplar Doz Pence odemi(%ml) inhibisyon (%)
Kontrol (SF) 0.1 ml 1.043 +0.127

Kontrol (etil alkol) 0.1 ml 0.988 £0.112

indometazin 3 mg/kg *0.024 + 0.006 95.70

FN 0.05 ml/kg *0.565 + 0.056 45.87

FN 0.10 ml/kg *0.489 + 0.075 53.15

FN 0.20 ml/kg 90,307 + 0.040 70.60

F degeri / p degeri

26.592 / 0.000

FN icin ED50: 0.133 ml/kg

Post-hoc LSD testi:

a: p<0.05 kontrol-grubu ile (SF) karsilastirma,

b: p<0.05 kontrol-grubu ile (etil alkol) karsilastirma,
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c: p<0.05 indometazin grubu ile karsilastirma.
d: p<0.05 FN (0.05 ml/kg) grubu ile karsilastirma.
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enflamasyonu modelinde, doza bagimli olarak artan
bir antienflamatuvar etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir. F. vulgare Miller ucucu yagimin 0.20
ml/kg (ip) dozunda carrageenan’'la olusturulmus
pence 6demini % 56.78 oraminda gerilettigi Ozbek
tarafindan bildirilmistir (7). F. vulgare Miller ucucu
yaginin bir bilesigi olan fenkon molekiiliiniin, bu
calismada gosterilen antienflamatuvar etkisi,
Ozbek'in calismas1 ile paralellik gdstermektedir.
Fenkonun tek basina % 70.60 oraninda yaptig
inhibisyona karsilik, F. vulgare ucucu yagi ekstresinin
% 56.78 oraninda inhibisyon yapmasi, F. vulgare
ucucu yagi icerisindeki diger bilesiklerin (alfa-pinen,
limonen, trans-anetol vs. gibi) birbirlerinin etkisini
kisitladigr yoniinde yorumlanabilir.

F. vulgare Miller ve fenkonun antienflamatuvar
etkinligi ile ilgili baska bir calismaya literatiirde
rastlanmamistir.  Farkli merkezlerde bu konuda
yapilacak baska calismalar da aymi sonucu verdigi
takdirde fenkon molekulunin antienflamatuvar
etkili bir ilac adayr olarak farmakolojik ve
toksikolojik yonden faz calismalarina baslanip
ulkemiz adina yeni bir antienflamatuvar ilacin
piyasaya suriilmesi umut edilebilir.

Sonuc olarak (1R)-(-)-fenkonun LDy, dozunun
0.943 ml/kg oldugu, indometazinden daha zayif
olmakla birlikte anlamli seviyede antienflamatuvar
etkinlige sahip oldugu (ED,,=0.133 ml/kg)
soylenebilir.
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