Foeniculum Vulgare Miller (Rezene) Meyvesi
Ucucu Yaginin Lethal Doz 50 (LDsy) Diuizeyi ve
Saghkh ve Diyabetli Farelerde Hipoglisemik

EtKkisinin Arastirilmasi
Hanefi Ozbek

Ozet:

Amacg: Foeniculum vulgare Mill. (rezene) meyvesi uc¢ucu yaginin, lethal doz 50 diizeyinin ve saghklh ve
diyabetli farelerde hipoglisemik etkisinin arastirilmasi.

Yontem: Saghkl ve alloksanla diyabet olusturulmus farelere Foeniculum vulgare Mill. ucucu yag: ekstresi,
glibenclamide (referans) ve serum fizyolojik (kontrol) oral yolla verilip; sifirinci, birinci, ikinci, dérdiincii ve
24. saatlerde, farelerin kuyruk veninden kan alinarak achik kan sekeri diizeyleri o6l¢iildii; sonuclar tek yonlii
varyans analizi ile test edildi.

Bulgular: Foeniculum vulgare Mill. ekstresinin; alloksanla diyabet olusturulmus farelerde serum fizyolojik
grubuna gore aclik kan sekerini yalmizca 4. satte (p<0.05) anlamh derecede diisiirdiigii, birinci, ikinci ve 24.
saatlerde bu etkinin goriilmedigi (p>0.05); glibenclamidein, serum fizyolojik grubuna gore achik kan sekerini
birinci (p<0.05), ikinci, dordiincii ve 24. saattelerde anlamh derecede diisiirdiigii (p<0.01); glibenclamidein,
Foeniculum vulgare Mill.’ye gore achik kan sekerini birinci (p<0,001), ikinci (p<0.05), ve 24. saatlerde
(p<0.01) anlamh derecede diisiirdiigii, dordiincii saattte ise her ikisi arasinda anlaml bir fark bulunmadigi
sapland1 (p>0.05). Saghkh farelerde gruplar arasinda a¢hk kan sekeri yoniinden yapilan dlciimlerde anlamh
bir fark elde edilmedi.

Sonu¢: Foeniculum vulgare Mill. meyvesi ucucu yag ekstresinin, referans ila¢ olarak Kkullanilan
glibenclamide ile ayn1 diizeyde olmak iizere, sadece dordiincii saatte hipoglisemik etki gosterdigi gozlendi.
Birinci, ikinci ve 24. saatlerde ise Foeniculum vulgare Mill. ekstresi hipoglisemik etki gostermedi.
Foeniculum vulgare Mill. Ucucu yag ekstresinin LDsy dozu ise 6.149 ml/kg olarak tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Foeniculum vulgare Mill., rezene, u¢ucu yag, glibenclamide, hipoglisemik etki, akut

toksisite, fare

Diyabetin (diabetes mellitus) tedavisi amaciyla alternatif olarak yeni, dogal veya sentetik

tibbi bitkilerin kullanimi: Ebers papiriislerinden
edinilen bilgilere gére M.O. 1550 yillarina kadar
gitmektedir (1). Diinyanin pekgok yerinde c¢esitli
bitkiler, diyabetin tedavisi i¢in gelencksel
yontemlerle kullanilmaktadir. Kullanilan bu
geleneksel bitki tedavilerinin bir kismi bilimsel
cevrelerce dikkate alinmakta ve Diinya Saglik
Orgiiti  (WHO) bu alandaki c¢alismalar
desteklemektedir (2). Modern tipta diyabetin
tedavisinde insiilin ve oral antidiyabetikler
kullanilsa da ozellikle gelismekte olan iilkelere
bu ilaglarin saglanmasi, saklanmasi, uygulanmasi,
ilaglarin yan etkileri gibi nedenlerden dolay1
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antidiabetik ila¢ arayislarina yonelim baglamistir
(3). Ulkemizde de gesitli bolgelerde diyabet
tedavisi i¢in geleneksel bitki tedavilerine
bagvuruldugu bilinmekte (4,5) ayrica tibbi
bitkilerin hipoglisemik etkileri {izerinde bilimsel
caligmalar yapilmaktadir (6-8). Foeniculum
vulgare Mill., iilkemizde “rezene, raziyane,
arapsagl, irziyan ve mayana” adlari ile bilinir (9);
tatlh rezene (var. dulce) ve aci rezene (var.
vulgare) olmak tizere iki cesidi bulunur (10).
Bunlardan yalnizca tatli rezene kullanilmaktadir.
Rezene iilkemizin Kuzey Anadolu bdlgesinde
(Ordu ve Trabzon) yabani olarak bulunur (11).
Tathi rezene ise Giiney ve Bati’da yetistirilir, bazi
bolgelerde raki iiretiminde anason yerine
kullanilir (10). Meyveleri sabit yag (% 10-20),
ucgucu yag (% 3-7), protein (% 15-20), flavonoit,
sterol, seker ve apiol icermektedir. Ugucu
yaginda % 60-80 trans-anethol, % 5-10 fenchon,
limonen, methyl chavicol, a-felandren,
anisaldehyde, cis-anethol, anisik asit, anisketon,
monoterpenler ve cesitli alkoller igerir (9-10).
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Yaprag:i yara iyilestirici, kokii idrar soktiiriicii
olarak kullanilmaktadir. Tohumlarindan yapilan
% 2’lik inflizyonu gaz soktiiriicii ve siit artirici
etkilere, ayrica antispazmodik ve sekretolitik
etkilere sahiptir (9, 12). Ayrica rezeneye Saglik

Bakanligr tarafindan “Phyto-coff” ismi ile
bitkisel 1ila¢ olarak {retim ruhsati verildigi
bildirilmistir (13).

Rezene Dbitkisinin  tim  farmakolojik ve

toksikolojik etkilerinin arastirilarak bu bitkiye ait
farmako-toksikolojik  etki  profilinin ortaya
konmasi amaciyla bir dizi ¢alisma planlandi. Bu
baglamda ilk olarak rezene ugucu yaginin letal
doz 50 (LDsy) diizeyinin hesaplanmast ve
hipoglisemik etkisinin arastirilmasi ile
calismalara baslandi. Yapilan 06n c¢alismada
Foeniculum vulgare Mill.’in LDs, dozu ve
hipoglisemik etkisi lizerine yapilmis yerli ve
yabancit herhangi bir arastirmaya rastlanmadi.
Rezenenin hipoglisemik etkisinin olup olmadigini
bilimsel  temellere  dayandirmak amaciyla
Foeniculum vulgare Mill. meyvelerinin ugucu yag
ekstresi saglikli farelerde ve alloksanla diyabet
olusturulmus farelerde arastirildi ve
karsilastirmak amaciyla standart hipoglisemik
ajan olarak glibenclamide kullanildi (14).

Gerec ve Yontem

Bitki Materyali: Foeniculum vulgare Mill.
meyveleri Van’daki baharatgilardan temin edildi.
Referans  igin  Ornek  rezene  meyveleri
laboratuvarda (6rnek no: B-02)
bulundurulmaktadir.

Bitki Materyalinin Ekstraksiyonu: Kurutulmus
meyveler elektrikli  degirmende  ogiitiiliip,

Clevenger cihazina konularak kaynatildi. Cihazda
toplanan ugucu yag tiiplere alinarak saklandi ve
ucucu yag verimi % 5 olarak saptandi.

Deney Hayvanlari: Calismada 11 haftalik, 20-25
gram agirlikta, erkek fareler (Mus Musculus
Swiss albino) kullanildi. Deney hayvanlari
“Yiiziincii Y1l  Universitesi Tip Fakiiltesi
Neuroscience Arastirma Birimi (NAB) Deney
Hayvanlar1 Unitesi”’nden temin edildi; standart
kafeslerde barindirilip, yem ve su alimi serbest
birakildi. Hayvanlarin bulundugu oda 22 + 2
°C’de, 12 saat karanlik-12 saat 1s1k ortaminda
tutuldu. Her calisma Oncesi hayvanlar, c¢alisma
prosediirii geregi 18 saat a¢ birakildi. Calismaya
baslamadan 6nce Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (onay
karar sayisi: 2001/03-03).

Akut Toksisite Calismasi: Her biri 8 adet erkek
fare iceren 7 grup olusturuldu. Kontrol grubuna
sadece 0.2 ml SF (% 0,9’luk serum fizyolojik)
uygulandi. Diger gruplara ise sirayla 0.2, 0.4, 0.8,
1.6, 3.2 ve 6.4 ml/kg rezene ucgucu yag1 ekstresi

Foeniculum Vulgare Mill.’nin Akut Toksisitesi ve
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uygulandi. Tiim uygulamalar i.p. yolla yapildi. 72
saat sonra c¢aligma gruplarindaki o6li hayvanlar
sayildi. Probit analiz metodu uygulanarak letal
doz dﬁzeyleri (LD], LD10, LD5() LD90 ve LD99)
ol¢iildi (15, 16).
Farelerde Deneysel Diyabet Olusturulmasi: On
sekiz saat ac¢ birakilan farelere 150 mg/kg
alloksan, serum fizyolojik (SF) igerisinde
¢oziilerek, periton i¢i yolla verildi. Bu islem 48
saat arayla toplam 3 kez uyguland: (17). Son
uygulamadan yedi giin sonra fareler 18 saat ag
birakilarak kan gsekeri seviyelerine bakildi
(sifirinct saat), 200 mg/dL ve iizerinde aclik kan
sekeri degerlerine sahip fareler diyabetli olarak
kabul edilip caligmaya alindi ve diger fareler
calisma dis1 birakildi.
Biyolojik Analizler: Foeniculum vulgare Mill.
meyvesi ekstresinin diyabetli farelerde
hipoglisemik etkisinin 6l¢iimii Alloksanla diyabet
olusturulmus fareler, kullanilarak herbirinde
sekizer fare olacak sekilde ii¢ calisma grubuna
ayrildi. Birinci gruba serum fizyolojik (SF: 0.2
ml), ikinci gruba (referans grup) glibenclamide (3
mg/kg) ve iigiincii gruba Foeniculum wvulgare
Mill. Ugucu yag ekstresi (5 ml/kg) oral yoldan
uygulandi. Uygulamay1 takiben birinci, ikinci,
dordiincii ve 24. saatlerde kuyruk venlerinden kan
alindi. Almman bu kan orneklerinden “glukoz-
oksidaz  peroksidaz” metodundan hareketle
tretilmis olan seker stripleri araciligiyla
MediSense Optium Blood Glucose System
(Abbott) cihazinda kan sekeri diizeylerine
bakildi.

Foeniculum vulgare Mill. meyvesi ekstresinin
saglikli farelerde hipoglisemik etkisinin &l¢iimii

Sagliklt farelerden herbirinde sekizer fare
olacak sekilde ii¢ calisma grubu olusturuldu. On
sekiz saatlik agligi takiben birinci gruba 0.2 ml
serum fizyolojik ikinci gruba (referans grup)
glibenclamide (3 mg/kg) ve ligiincii gruba 5 ml/kg
Foeniculum vulgare Mill. Ugucu yag ekstresi oral
yoldan uygulandi. Uygulamay: takiben birinci,
ikinci, dordiincii ve 24. saatlerde kuyruk
venlerinden kan alindi. Alman bu kan
orneklerinden “glukoz-oksidaz peroksidaz
metodundan” hareketle iiretilmis olan seker
stripleri araciligiyla MediSense Optium Blood
Glucose System (Abbott) cihazinda kan sekeri
diizeylerine bakildi.
Istatistik Analiz: Gruplarin kan sekeri seviyeleri
ortalama + standart hata ortalamasi (Ort + SHO)
olarak gosterildi. Verilere One-sample
Kolmogorov Smirnov testi uygulanarak veriler
dagilim yoniinden analiz edildi. Bu test
sonuglarina gore normal dagilim gosteren verilere
(p>0.05) parametrik bir test olan tek yonli
varyans analizi (ANOVA) uygulandi. Bu testte
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Tablo I: Alloksan diyabetli farelerde ¢alisma gruplarinin kan sekeri diizeyleri.

Aclik kan sekeri diizeyleri (mg/dl)

Gruplar 0. saat 1. saat 2. saat 4. saat 24. saat
Kontrol (SF) 337,20 £ 23,45 318,40 25,32 308,00 + 34,20 225,00 + 34,48 205,40 + 19,38
Glibenclamide 267,33 £37,72 197,83 + 47,37 150,50 +39,77 101,83 £10,66 90,16 + 15,40

Foeniculum vulgare Mill.

252,14 £31,52 281,28 £57,99 225,14+ 66,16 133,28 + 35,11

167,80 + 18,49

Sifirinct saate gore kan sekerinin diisme orani (%)

0-2. saat
-5,81 £ 8,88

0-1. saat

Kontrol (SF) -4,79 £ 4,45

0-4. saat
-29,40 £ 9,65

0-24. saat
-38,08 £ 4,27

Glibenclamide 1.30,16 £4,98 P-47,10+4,96 "-59.56+3,36 ®-57,21+2,97
Foeniculum vulgare Mill. ©7.04 + 6,62 ©-18,60+8,43 *-51,08+5,69 9-37,43+2,93
Varyans analizi p degerleri P<0,001 P<0,01 P<0,01 P<0,001

Veriler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak gosterildi.

Post-hoc Tukey HSD testi icin p degerleri: a: p<0.05 ilgili grubun kontrol grubu ile karsilastirilmas: b: p<0.01ilgili
grubun kontrol grubu ile karsilagtirilmasi c: p<0.05 ilgili grubun glibenclamide grubu ile karsilastirilmasi.d:
p<0.01 ilgili grubun glibenclamide grubu ile karsilastirilmasi. e: p<0.001 ilgili grubun glibenclamide grubu

ilekarsilagtirilmasi.

Tablo II: Saglikl farelerde ¢alisma gruplarinin kan sekeri diizeyleri.

Aclik kan sekeri diizeyleri (mg/dl)

Gruplar 0h 1h 2h 4h 24 h

Kontrol (SF) 91.50+12.8 72.75£7.2 60.50+4.1 61.25+4.1 54.50+3.0
Glibenclamide 68.75+01.3 59.25+4.8 59.00£3.6 53.25£2.9  49.75+2.0
Foeniculum vulgare Mill. 86.80+05.1 74.20+4.0 65.60+3.3 61.40+3.1 51.40+1.2

Sifirinct saate gore kan sekerinin diisme orant (%)

0-1. saat 0-2. saat 0-4. saat 0-24. saat
Kontrol (SF) -19.04+3.6 -31.34+7.0 -30.00+£9.0 -38.13+5.9
Glibenclamide -14.08£5.5 -14.34+4.0 -22.60+3.6 -27.66+2.3
Foeniculum vulgare Mill. -13.9342.5 -22.96+4.1 -27.83+44.0 -38.58+4.3
Varyans analizi p degerleri p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Veriler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak gdsterildi.

anlamli ¢ikan gruplar i¢in post-hoc Tukey testi
uygulandi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Akut toksisite ¢alismasi sonuglarinin
(Letal Doz) degerlendirilmesinde probit analiz
metodu kullanildi (18, 19).

Bulgular

Akut toksisite ¢caligmasinin sonuglari (letal doz
diizeyleri) asagida verilmistir:
LD;: 1.032 ml/kg,
LD](): 2.300 ml/kg,
LDsg: 6.149 ml/kg,
LDyg: 16.432 ml/kg,
LDgo: 36.623 ml/kg.

Alloksan diyabetli farelerden olusturulmus
calisma gruplarinin farkli zamanlardaki a¢lik kan
sekeri seviyeleri Tablo 1 ve grafik 1’de, saglikli
farelerden olusturulmus ¢alisma gruplarinin farkl
zamanlardaki aglik kan sekeri seviyeleri ise Tablo
2 ve Grafik 2’de verilmistir. Elde edilen kan
sekeri degerlerinin zaman ic¢indeki seyri dikkate
alindiginda, 6rnegin 400 mg/dL degerinin bir saat
sonra 300 mg/dL’ye diismesi ile (100 mg/dL’lik
yani % 25’lik bir diisme) 200 mg/dL degerinin bir
saat sonra 100 mg/dL’ye diismesinin (yine 100
mg/dL ama % 50’lik bir diisme) aslinda birbiriyle
ayn1 seviyede bir diigme olamayacagi aciktir. Bu
nedenle elde edilen verilerin sifirinct satte
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Olciilen ilk degere gore 100 tlizerinden standardize
edilmesi gereklidir. Bu standardizasyon islemi
icin asagidaki formiil kullanilmis olup, Tablo 1
ve Tablo 2’nin devaminda bu standardize edilmis
% degerler verilmis ve tartisjma bu degerler
tizerinden yapilmistir.

Kan sekeri seviyesinin diismesi (%) = 100 x (Kan
sekeri,-Kan sekeriy) / Kan sekeri,

Kan sekeri,: n. yani 1., 2., 4. veya 24. saatteki
kan gekeri degeri.

Kan gekeriy: Sifirinci saatte dlgiilen kan sekeri
degeri.

Grafik 1. Alloksan diyabetli farelerde ¢alisma gruplarinin
kan sekeri diizeyleri.
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Tartisma

Ulkemizde c¢esitli bolgelerde diyabet tedavisi
i¢in gelencksel bitki tedavilerine basvuruldugu
bilinmekte  (4,5); ayrica tibbi  bitkilerin
hipoglisemik etkileri iizerinde bilimsel ¢aligmalar
yapilmaktadir. Akev  ve arkadaslart  (6)
Tirkiye’de (Tokat, Amasya yoreleri) halk
arasinda kan sekerini diisiiriicii olarak kullanildigt
belirtilen Prunus mahaleb tohumlarinin (Idris
agacinin kurutulmus tohumlari, mahlep tohumu)
kan sekerini diisiiriicti etkisini tavsanlar lizerinde
calismislar, fakat bitki ekstresinin bu etkiye sahip
olmadigini gostermislerdir. Kavalali ve
arkadaglar1 (7) Urtica pilulifera (kara 1sirgan)
bitkisinin meyvelerinden elde ettikleri ekstrenin
sicanlar  lizerindeki  hipoglisemik  etkisini
arastirdiklart ¢aligmalarinda, hazirlanan ekstrenin
istatistiksel olarak anlamli derecede hipoglisemik
etki gosterdigini ortaya koymuslardir. Ozbek ve
arkadagslar1 Van ili ve civarinda tiiketilen Rheum
ribes (uskun) kokiiniin kan sekerini disiirmek
amaciyla kullanildigini godzlemisler ve normal
farelerde ve alloxan’la diyabet olusturulmus
farelerde hipoglisemik etkisini arastirarak, bitki
ekstresinin fareler iizerinde hipoglisemik etkili
oldugunu (8) gostermisler, ayrica Secale cereale

Foeniculum Vulgare Mill.’nin Akut Toksisitesi ve
Hipoglisemik Etkisinin Aragtirilmasi

L. (cavdar) bitkisi meyvelerinin dekoksiyon
ekstresinin ~ hipoglisemik  etkisi  {izerinde
calismiglardir (20).
Bu c¢alismada Foeniculum vulgare Mill.
meyvesi ugucu yag ekstresinin saglikli ve
diyabetli farelerde hipoglisemik etkisi
aragtirilmig, sonucglar Tablo 1 ve Tablo 2’de
gosterilmistir. Tablo 1 incelendiginde,
Foeniculum vulgare Mill. meyvesi ugucu yag
ekstresinin kan sekeri seviyesini, alloksan
diyabetli farelerde SF grubuna gore yalnizca
dordiincii saatte (p<0.05) istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiirdiigii, birinci, ikinci ve
24 saatlerde SF grubu ile

Grafik 2. Saghkli farelerde ¢alisma gruplarinin kan
sekeri diizeyleri.
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goriilmektedir. Glibenclamide’in ise kan sekeri
seviyesini, alloksan diyabetli farelerde SF
grubuna gore birinci (p<0.05), ikinci, dordiincii
ve 24. saatlerde (p<0,01) anlamli derecede
diistirdiigii gozlenmektedir. Glibenclamide’in kan
sekerini Foeniculum vulgare Mill.’ye gore birinci
(p<0.001), ikinci (p<0.05) ve 24. saatlerde
(p<0.01) anlamli derecede diislirdiigii, dordiincii
saatte ise aralarinda anlamli bir fark olmadigi
(p>0,05) gozlenmistir. Tablo 2 incelendiginde;
saglikli farelerde gruplar arasinda kan sekeri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemektedir.
Foeniculum vulgare Mill. ugucu yag ekstresinin
alloksanla  diyabet  olusturulan  farelerde

calismanin yalnizca doérdiincii saati siralarinda
anlamli  bir  hipoglisemik  etki  yaptig1
goriilmektedir. Bu etki glibenclamide ile
istatistiksel olarak ayni derecede bulunmustur.
Bitki ekstresinin hipoglisemik etkisi 24. saatte
ortadan kalkmakta, glibenclamide’in etkisi ise
sirmektedir. Dordiincii saat ile 24. saatt arasinda
gecen siire icerisinde Foeniculum vulgare Mill.
ucucu yag ekstresinin hipoglisemik etkisinin ne
kadar sirdiigii ise ayrica arastirilabilir. Bitki
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ekstresi  verilen saglikli farelerle, SF ve
glibenclamide verilen saglikli fareler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Foeniculum vulgare Mill. ugucu
yag ekstresinin uygulamadan sonraki doérdiincii
saatte baglayan ve 24. saatte artik gézlenemeyen
bir hipoglisemik etkiye sahip oldugu, saglikl
fareler iizerinde ise herhangi bir hipoglisemik
etkisinin bulunmadig1 sonucuna varilmistir.

Investigation of The Level of The Lethal
Dose 50 (LDsy) and The Hypoglycemic
Effect in Healthy and Diabetic Mice of
Foeniculum vulgare Mill. Fruit Essential
Oil Extract

Abstract:

Aim: Investigation of The Level of The Lethal Dose
50 and the hypoglycemic effect of Foeniculum
vulgare Mill. fruit essential oil extract in healthy and
diabetic mice.

Method: Extract of Foeniculum vulgare Mill.,
glibenclamide (as a reference group) and physiologic
saline (control group) were administrated perorally to
the healthy and diabetic mice inducede with alloxan.
Before treatment in the first, second, third, fourth
and 24™ hours, blood was taken from the vena
coccygea of mice. Blood glucose levels were
measured. Results were tested by One-way ANOVA.
Results: When compared with physiologic saline
group, it was observed that Foeniculum vulgare Mill.
extract decreased blood glucose values significantly
in a diabetic mice inducede with alloxan in the fourth
(p<0.05), this effect was not observed in the first,
second and 24™ hour. Glibenclamide decreased blood
glucose values significantly in the first (p<0.05),
second, fourth and 24" hours (p<0.01). When
compared with Foeniculum vulgare Mill., it was
observed that glibenclamide decreased blood glucose
values more significantly in the first (p<0.001),
second (p<0.05) and 24™ hours (r<0.01), there was
not a significant difference between two groups in the
fourth hour (p>0.05). There was not a significant
difference of blood glucose values measurements
among groups of healthy mice.

Conclusion: It was observed that the essential oil
extract of Foeniculum vulgare Mill. has significantly
hypoglycemic effect in the only fourth hour when
compared with glibenclamide which was used as a
reference agent. It was not showed that hypoglycemic
effect of the extract of Foeniculum vulgare Mill. in
the first, second or 24" hours. The lethal dose 50 of
the extract of Foeniculum vulgare Mill was
defermined as 6.149 ml/kg..

Key words: Foeniculum vulgare Mill., essential oil,
glibenclamide, hypoglycemic effect, acute toxicity,
mice.
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