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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ASPICULURIS TETRAPTERA ILE DOGAL ENFEKTE FARELERDE ROSMARINUS
OFICINALIS L. (BIBERIYE) VE ROSMARINIK ASIDIN ANTIHELMINTIK
ETKISININ ARASTIRILMASI

Buket EYLEK

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1

Damsman: Prof. Dr. Hikmet Sami YILDIRIMHAN

Bu ¢alismada Rosmarinus officinalis L. (Biberiye ) bitkisinin ve bu bitkinin bir bileseni
olan Rosmarinik asidin dogal enfekte farelerde Aspiculuris fetraptera’ya karsi
antihelmintik etkisi arastirilmistir. Aspiculuris tetraptera ile dogal enfekte 90 adet
Balb/c fare diski flotasyon yoOntemi ile bakilarak tespit edilmistir. Rosmarinus
officinalis’in 3 dozuna bakilmistir. Enfekte fareler 6 gruba ayrildi. 1.Grup Biberiye
bitkisinin yaprak ekstraktt 250 mg/kg, 2.grup R. officinalis 500 mg/kg, 3.grup R.
officinalis 1000 mg/kg, 4.grup Rosmarinik asit, 5.grup, albendazol, 6.grup serum
fiyolojik’dir. Biitiin gruplar 7 gilin boyunca gavajla beslenmistir. 8.giin tiim hayvanlar
Otanazi yapilarak icerdikleri parazit sayilarina bakildi. Etkinlik yiizdesi ve p degerleri
hesaplandi. Etki degerleri albendazoliin %89,1399, rosmarinik asidin % -8,17, 250
mg/kg biberiye dozunun %25,44, 500 mg/kg biberiye dozunun %46,54, 1000 mg/kg
biberiye dozunun %7,16’dir. Albendazol en yiiksek, rosmarinik asit ise en diisiik etki
degerine sahiptir. P degerlerinde ise grup 2, 6nemli (p<0,05), grup 3, 4, 5 ve 6 da
onemsiz (p>0,05) oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Antihelmintik etki, Aspiculuris tetraptera, Fare, Biberiye,
Rosmarinus officinalis, Rosmarinik asit,

2015, vii + 149 sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

INVESTIGATING THE ANTHELMINTIC EFFECTS OF ROSMARINUS
OFFICINALIS L. AND ROSMARINIC ASID IN MICE NATURALLY INFECTED
WITH ASPICULURIS TETRAPTERA

Buket EYLEK

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Prof. Dr. Hikmet Sami YILDIRIMHAN

In this study, the anthelmintic effect of Rosmarinic asid, a component of Rosmarinus
officinalis L. (Rosemary) plant and rosemary against Aspiculuris tetraptera in naturally
infected mice was investigated. The faeces of 90 Balb/c mice, naturally infected with
Asiculuris tetraptera, were determined by examining the feces by flotation method.
Three doses of R. officinalis were examined. Infected mice were divided into 6 groups.
Leaf extract of 1st group Rosemary plant 250 mg/kg, 2nd group R. officinalis 500
mg/kg, 3rd group R. officinalis 1000 mg/kg, 4th group Rosmarinic asid, 5th group
albendazole, 6th group serum phiological. All groups were gavaged for 7 days. On the
8th day, all animals were euthanized and the number of parasites they contained was
measured. Percentage of activity and p values were calculated. The effect values were
% 89, 1399 of albendazole, % -8, 17 of Rosmarinic asid, % 25,44 of a 250 mg/kg
Rosemary dose, % 46,54 of a 500 mg/kg Rosemary dose and % 7,16 of a 1000 mg/kg
Rosemary dose. Albendazole has the highest effect value and Rosmarinic asid has the
lowest effect value. P values were found to be significant in group 2 (p<0,05), and
insignificant in group 3, 4, 5, and 6 (p>0,05).

Key words: Anthelmintic effect, Aspiculuris tetraptera, Mouse, Rosemary, Rosmarinic
Asid, Rosmarinus officinalis

2015, vii + 149 pages.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler Ag¢iklama

a Alfa

B Beta

pg/ml Mikrogram/mililitre
um Mikrometre

Cl Klor

cm Santimetre

ar Gram

L Litre

mg/kg Miligram/Kilogram
ml Mililitre

mm Milimetre

Na Sodyum

pH Potansiyel hidrojen
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1. GIRIS

Parazitler, bir diger canlinin i¢inde veya iizerinde yasayip zarar veren ve besinlerini
bulundugu canlidan saglayan organizmalardir. II. Diinya Savasi sirasinda ve sonrasinda
cok fazla paraziter hastaligin ¢ikmasindan dolay1 bu canlilar 6nem kazanmistir. Her yil
diinyada parazit kaynakli hastaliklardan yaklasik iki milyar insan etkilenmektedir. Az
gelismis olan lilkelerde daha ¢ok rastlanmakla birlikte glinlimiizde turizm, toplu ulasim
ve goglere bagh olarak da hastaliklarin yayilma hizin1 etkilemektedir. Parazit
enfeksiyonlarin tanisinda bir¢ok yontem vardir ancak en c¢ok diskidan bakilarak
incelemeler yapilir (Korkmaz 2006). Cesitli hastaliklara sebep olan bu parazitlerden
korunmak i¢in tedaviye yonelik arastirmalar 6nem kazanmistir. Veteriner, T1p, Biyoloji,
Parazitoloji ve Zooloji gibi alanlarda c¢alismalar yapan kisiler tarafindan Helmintoloji
bilim dali gelistirilmistir (Unlii 2005). Giiniimiizde ¢ok sayida parazit tiirii bulunmakta
olup bunlarin ¢ogunu helmintler olusturmaktadir (Avcioglu 2007). Helmintler solucan,
kurtguk olarak isimlendirilen bagirsak parazitleridir (Unlii 2005). Ozellikle bagirsak
helmintleri diinya niifusunun yarisindan fazlasinda goriilerek insan sagligini olumsuz
etkilemektedir (Korkmaz 2006). Helmint parazitleri insanligin ilk donemlerinden beri
dogada var oldugu ve o donemlerden beri insan ve hayvanlarda hastaliklara sebep
olmaktadir (Korkmaz 2012). Diinyada insanlarin 1/3’{iniin helmintler ile enfekte oldugu
bildirilmektedir (Riickerl 2018). Bu parazitlerin insanlara bulagsmasi 3 yolla olmaktadir.
Bunlar; yumurtalarinin bir sekilde yiyeceklere bulasmasi, topraktaki yumurtalarinin
insanlar tarafindan alinmas1 ve toprakta kuruyan yumurtalarin riizgar yoluyla bulagmasi
seklindedir (Esatgil Ulutas 2008). Bagirsak helmintleri ¢ok yogun olmadiginda belirti
gostermemekle birlikte bazen de sindirim sisteminde primer hastaliklara benzer bir
sekilde belirti gostermektedirler. Akut pankreatik, sepsis gibi agir hasarlara yol agmakla
birlikte uzun vadede gelisme geriligi, malasorpsiyon ve anemi goriilmektedir (Giil ve
Nazhigiil 2008). Ayrica yapilan ¢aligmalarda helmint enfeksiyonlar1 ile alerjik
hastaliklar arasinda ters bir iliski oldugu kanisina varilmistir. Alerjik reaksiyonlar
helmintlerin gelisimini engellemektedir. Konagin immun yanit1 regiilatuar T hiicreleri
ile baskilanmaktadir (Zeyrek-Yildiz Zeyrek 2006). Viicudumuz siirekli yabanci
antijenlere maruz kalmaktadir ve bu antijenlerle savagsmanin g¢esitli yOntemleri

bulunmaktadir (Baskan-Biilbiil 2013). Regiilatuar T hiicreleri otoimmun hastaliklarin



Oonlenmesinden sorumlu hiicrelerdir (Tarlan 2012). Giiney Amerika’da siddetli helmint
enfeksiyonuna maruz kalan ¢ocuklarda yapilmis olan bir ¢alismada helmint enfeksiyonu
olmayan ¢ocuklara gore ev tozu akarlarinin enfeksiyonu ¢ok diisiik ¢ikmistir. Bu durum
da yogun helmint enfeksiyonlarinin alerjik hastaliklardan korudugu sonucunu

varilmistir (Zeyrek-Yildiz Zeyrek 2006).

Bu hastaliklara yonelik ¢esitli tedavi yontemleri gelistirilmistir (Avcioglu 2007). Cok
eskilerden beri helmintlerden kaynaklanan hastaliklar da parazit ilact ile tedavi
edilmektedir (Avcioglu 2007). Her ilacin etki ettigi parazit, helmint tiirii farklidir.
Bunun nedeni ise viicut yapisi, yasam dongiisii, gelisiminin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir (Oztop 1996). Bu ilaglar gerek dokulara gerekse gastrointestinal
sisteme yerlesmis eriskin ve larval helmintlerin uzaklastirilmasint saglamaktadir
(Korkmaz 2012). Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan parazit diisiiriicii ilaglara da
antihelmintik ila¢g denir. Ivermectin, albendazol, mebendazol, nitazoksanid yaygin
olarak kullanilan ilaglardandir (Korkmaz 2012). Ayrica Niklozamid, Piperazin gibi
bircok etki eden ila¢g da bulunmaktadir. Nematodlarda ¢ogunlukla albendazol tiirevleri
kullanilmakta olup o6zellikle A.tetrapreta gibi nematodlarda etkisini gostermektedir
(Oztop 1996). A. tetraptera da farelerde goriilen helmint tiirlerindendir (Senlik ve ark.
2005). Cok eski yillardan beri insan ve hayvan sagligi ile ilgili g¢esitli calismalar
yapilmakta ve bu caligmalarda deney hayvanlarina ihtiya¢c duyulmaktadir (Beyhan ve
ark. 2010). Tip ve biyoloji gibi calismalarin ¢ogunda fare ve rat basta olmak iizere
kullanilan deney hayvanlaridir (Beyhan ve ark. 2013). A. tetraptera deney
hayvanlarinin dogal bagirsak helmintlerindendir (Senlik ve ark. 2005).

Bu hastaliklardan korunmak icin genellikle ilaglar kullanilmakta ancak bu ilaglar immun
sistemde hasarlara, ekonomik sorunlara, ila¢ kullaniminin artmasina ve g¢evre kirliligi
gibi bir¢ok sorunlara yol agmaktadir. Ayrica ¢ok fazla antibiyotik ve ila¢ kullanimindan
dolay1 son zamanlarda antibiyotiklere diren¢li mikroorganizmalar gelismis ve bu da
enfeksiyon riskinin artmasina sebep olmustur (Boliikkbag ve Doganay 2007). Bu durum
dogal antimikrobiyel 0Ozellik gosteren tibbi bitkilerin kullaniminda artisa neden
olmustur. Bu tibbi bitkilerin kullanilmasi da yapilmis olan bilimsel calismalarda
gosterilmistir (Celiktag 2010). Bu nedenle bu ilaglarin kullanimi giiniimiizde azalmaya

baslamaktadir. Bunun yerine dogal yoldan tedavi alternatifleri gelismeye baslamustir.



Yiizyillardir kullanilan tibbi bitkilere karsi 6nem artmistir (Malayoglu-Basmacioglu

2010).

Son zamanlarda, hem ekonomik acidan hem de kullanilan ilaglarin yan etkilerini
onlemek agisindan tibbi bitkilere olan 6nem artmistir. Tibbi bitkilerin yararlar1 ve insan
sagligr acisindan Onemi cok eski zamanlardan beri arastirilmaktadir. Bu bitkiler
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve 6nem kazanmistir. Hastaliklarin
tedavisinde kullanildig1 i¢in son zamanlarda tibbi bitkilerin 6nem kazanarak g¢aylarda,
gidalarda ve bitkisel ilag olarak kullanimlar1 artmustir. Ancak bu bitkilerin etken
bilesiklerinin bilinmesi ve ona gore tedavide kullanilmasi gerekmektedir (Gokgen-

Ozgay 2017).

Ulkemizde tibbi bitki ve bu bitkilerden elde edilen ugucu yag acisindan énemli bir
cografik konuma sahiptir. Ucgucu yaglar bitkinin cinsine ve ugucu yagin bitkide
bulundugu yere gore degisiklik gostermektedir. Ugucu yaglar; bitkinin kok, govde,
yaprak, meyve ve c¢icek gibi kisimlarindan elde edilmektedir. Bitkilerden ugucu yag
elde edilmesi klasik ve gelismis ekstraksiyon yontemleri kullanilarak elde edilmektedir
(Yaman ve Kuleagan 2016). Ekstraksiyon islemi, bir ¢6ziicii kullanilarak bu ¢6ziiciliniin
ekstre edilecek bitki icerisinden gecmesi saglanarak bitki igerisindeki ¢oziinebilir
maddelerin ¢ikartilmasi islemidir (Oztekin ve Soysal). Genel olarak ekstraksiyon bir
¢oziicli icerisinde elde edilen ucucu yaglardir (Yayli 2013). Tibbi ve aromatik ugucu
yag bakimindan zengin bitkilerden birisi de Biberiye (R. officinalis)’dir. Eski
donemlerden beri gidalarda ve hastaliklarin tedavisinde kullanilan Biberiye giiniimiizde
de eczacilik, gida, kozmetik gibi alanlarda da kullanilmaktadir. Biberiye bitkisinin
yaprak kismindan faydalanilmakta olup yaprak ekstresinden hem in vitro hem de in
vivo olarak ¢aligmalar yapilmistir (Cerit 2008). Yapilan ¢aligmalarda Biberiye
ekstresinin antibakteriyel, antioksidan, antiviral ve bagisiklik sistemini gii¢lendirici

etkilerinden bahsedilmistir (Malayoglu Basmacioglu 2010).

Biberiye yapraklarindan elde edilen ekstrede, karnosol, karnosik asit, Rosmarinik asit ve
rosmanol gibi bilesikler bulunmakta olup, bunlarin antioksidan etki gosterdikleri

bildirilmektedir (Ozaslan 2017). in vitro olarak yapilmis olan galigmalarda Rosmarinik



asidin antioksidan, antibakteriyel, antiviral, antialerjik etkiler gdsterirken, in vivo olarak

antialerjik ve antikanserojenik etki goriilmiistiir (Bulduk ve Gokce 2017).

T1bbi bitkilerden elde edilen ekstrelerin birgok etkilerinin bulunmasinin yani sira bir¢ok
bitkinin parazit diisiiriicii 6zelligi de yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir. Bu etkilerinin
yaninda yapilan bir calismada Biberiye ekstresinin baliklarda antihelmintik etkisinin
oldugunu da goézlemlemistir (Zoral ve ark. 2017). Yapilan baska bir ¢alismada hidatik
kist hastaligina sebep olan Echinococcus granulosus’a karsi Biberiye ekstresinin etki
gosterdigi goriilmiistiir (Albani ve ark. 2014). Bu nedenle artik antihelmintik ilaglar
yerine bitki ekstrelerinin kullanilmas: ilaglarin vermis oldugu yan etkileri ortadan

kaldirarak tedavinin dogal yoldan yapilabilmesini saglamaktadir.

Halk arasinda Biberiyenin pek ¢ok hastaliga etkisi oldugu ifade edilmektedir. Bunlar
arasinda parazit diisiiriicii 6zelliginin de oldugu sdylenmektedir. Bu nedenle Biberiye
bitkisinin ¢alisilmas1 diisiiniilmiistiir. Biberiye ekstresinin kullanilmasinin amaci
bitkinin saflastirilarak ve icerisindeki etken maddelerin ¢oziilerek verilebilmesidir.
Biberiye ekstresinin yani sira icerisindeki etken maddelerden hangisinin antihelmintik
ozellik gosterdigini arastirmak amaciyla Biberiyenin ig¢eriginde bulunan bir¢ok ¢alisma
ve etkilerinin bulunmas:t nedeniyle Rosmarinik asidin etkisine bakilacaktir. Bu
calismada da Biberiye bitkisinin yaprak ekstresi ile Rosmarinik asidin antihelmintik

etkisinin karsilastirmali olarak ortaya ¢ikarilmasi amaglanmustir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Rosmarinus officinalis ile ilgili yapilmis calismalar

Al-Hader ve ark. (1994) tarafindan yapilan ¢alismada R. officinalis’in yapraklarindan
elde edilen ucucu yagin glikoz ve insiilin seviyeleri iizerindeki etkisi arastirilmistir.

Yapilan ¢aligma sonucunda ise R.officinalis’in insiiliin seviyesini azalttig1 belirtilmistir.

Al-Sereiti ve ark. (1999), Biberiye 6zii trake ve bagirsaklarda bulunan diiz kaslari
gevseterek antitiimerojenik ve kolleretik etkiye sahip olmasinin yaninda antispazmodik

ve solunum bozukluklarinda da etkili oldugunu belirtmistir.

Lahlou ve Berrada (2003), 3 farkli kokene ait biberiye esansiyel yaglarinin Pediculus
humanus capitis bitinin sirkelerine in vitro olarak oldiiriicii etkisini Rabat, Errachidia,
Oujda kokenli olmak iizere 3 farkli kokende esansiyel yagmin etkisine bakilmistir.
Tabat kokenli kemotipin en etkili oldugu 2.olarak Errachidia ve en son da Oujda

kokenli kemotipin etkili oldugu belirtilmistir.

Cerit (2008), Biberiye E. coli, Enterobacter aerogenes ve Pseudomonas fluorescens’i
inhibe ettigi Lactobiacillus plantarum gibi laktik asit {ireten bakterilerin de asit

olusumunu engelleyerek antimikrobial etki gostermektedir.

Celiktas (2010), bu ¢alismada R. officinalis’in antifungal etkisi aragtirilmistir. Ancak

antifungal kullanim i¢in biberiyenin uygun olmadig1 belirtilmistir.

Malayoglu-Basmacioglu (2010), tarafindan Biberiyenin yapraklarindan elde edilen
ekstrenin antioksidan etkisi ilk defa Rac ve Ostric-Matijasevic’e ithafen Yanishlieva ve

ark. tarafindan bildrilmistir.

Melo ve ark. (2011), R. officinalis’in 1,8-Cineole, a-Pinene, Camphor, Verbenone,
Camphene, Limonene, B-Myrcene, [B-Caryophyllene bilesenlere sahip oldugunu
belirtip 125, 250 ve 500 mg/kg dozlarindaki in vitro ve in vivo olarak 16kosit goglinii
azaltict etkisini arastirmiglardir. Sonucunda ise antiinflamatuar etkisinin daha ¢ok

caligmalarda var oldugunu ve l6kosit gd¢linii inhibe ettigini belirtmislerdir.



Senel (2013), bu ¢alismada R. officinalis’in bitki ekstraktlarinin Tuta absoluta tizerine
etkisi arastirilmigtir. Yapilmis olan ¢alismanin sonucunda R. officinalis T.absoluta’nin

yumurta birakmasini engelledigi belirtilmistir.

Yayl (2013), antibakteriyel ve antifungal etkinin yam sira dolagim sistemini uyarici,

egzama ve akne tedavisinde de biberiyenin etkili oldugundan bahsetmistir.

Albani ve ark. (2014) bu ¢alismada R.officinalis ve birkag bitkinin kistik ekinokokkoz
lizerine etkisi in vitro olarak arastirilmistir. Sonucunda ise R.officinalis’in hiicre
sayisinda azalmaya sebep oldugu, larval biiylimeyi baskiladigi, Echinooccus granulosus

tizerinde inhibe edici 6zelliginin oldugu belirtilmistir.

Salman-Yorulmaz ve ark. (2014), R. officinalis ekstraktinin iki noktali kirmizi1 6riimcek
olan Tetranychus urticae tizerindeki etkisi arastirilmistir. Tetranychus urticae sebze,
meyve ve siis bitkileri iizerinde bulunan bir zararhidir. Yumurta nimf ve ergin
donemlerindeki etkisine bakilmistir. Sonucunda biberiye ekstraktinin pestisitlere karsi

alternatif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Benedec ve ark. (2015), bu ¢alismada R.officinalis ve bir¢ok bitkide antimikrobiyal
etkisine bakilmistir. Antimikrobiyal test sonucunda L. monocytogenes, S.aureus, C.

Albicans’a kars1 aktivite gosterdigini belirtmislerdir.

Kokgii ve ark. (2015) Biberiye’nin kullanilan kisminin yapraklarinin oldugunu ayrica

hafizay1 giiclendirici ve migrene karsi etkisinin oldugundan bahsetmislerdir.

Ugar ve ark. (2015) Biberiye’nin etkilerinden bahsetmis ve bunlarin sindirim uyarici,
idrar soktiiriicii, yaralar1 iyilestirici etkisinin yani sira antibakteriyel, antifungal,
insektisit ve antioksidan Ozellik gosterdigini belirtmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada ise
Biberiye’nin antimikrobiyal etkisini arastirmislardir. P.aeruginosa iizerinde bir tek
etkili olmadig1 ancak S.aureus, E.faecalis, E.coli gibi bir¢ok bitkide etkisinin oldugunu

belirtmislerdir.

Baskaya ve ark. (2016) tarafindan yapilmis olan ¢alismada biberiyenin ugucu yaginin

bitkinin hangi organinda daha fazla oldugunu arastirmislardir. Bitkinin yaprak kisminin



ucucu yag icin en verimli oldugu ve de donem olarak da sonbahar doneminde
yapraklardaki ugucu yag miktariin daha verimli oldugunu belirtmislerdir. Antioksidan
igeriginin bitkinin diger organlarma goére yine yapraklarda daha yiiksek oldugunu

belirtmektedirler.

Moore ve ark. (2016), R. officinalis’in antikanser etkisine bakilmistir. R. officinalis
ekstresinin in vitro olarak 0,1-500 pg/mL in vivo olarak da 1 mg/mL —3333.3
mg/kg/day olarak genis bir doz araligina sahip oldugunu belirtmislerdir. Calisma

sonucunda ise R. officinalis ekstresinin antikanser 6zellik gosterdigine varilmistir.

Yilmaz ve Gokduman (2016), Biberiye yapraklarinda bulunan ugucu yag orani ile ilgili
yapmis olduklar1 ¢alismada yapraklardaki nem orami azaldik¢a ugucu yag oraninin da

azaldigin1 belirtmislerdir.

Pereira ve ark. (2017) tarafindan yapilmis olan bu calismada R. officinalis ugucu
yagimin in vitro olarak Leishmania ve Trypanosoma parazitlerine kars1 etki gosterdigi
aciklamigtir. Ayrica toksisite olarak da incelenen R.officinalis’in diisiik toksisite

gosterdigi belirtilmistir.

Rahbardar ve ark. (2017), yapmis olduklar1 c¢alismada Biberiyenin antiinflamatuar
etkisini arastirmiglardir. R. officinalis’i 14 giin boyunca 400 mg/kg siganlara
uygulamiglardir. Yapmis olduklar1 deney sonucunda R. officinalis’in antiinflamatuar

etkiyi azalttig1 yoniinde bir sonuca varmislardir.

Amaral ve ark. (2018), sicanlarda yapmis olduklar1 ¢alismada etanoliin neden oldugu
akut bagirsak hasarma karsi R. officinalis ekstresinin etkilerini aragtirmiglardir. Bu
calismada hayvan ve insan sagligi korumak i¢in kullanilabilecek alternatif bir ilag ve
besin kaynagi olabilecegi belirtilmistir. Siganlara oral gavaj yoluyla 500-1000 mg/kg
dozunda R. officinalis ekstresi verilmistir. Sonug¢ olarak bagirsak korumasi igin R.
officinalis’in antioksidan ve inflamatuar etkilerinin umut verici oldugundan

bahsedilmistir.



Mengiste ve ark. (2018), ise bu ¢alismada R. officinalis’in farelerde ve tavsanlarda cilt
tahrisi, akut ve subakut olarak oral yoldan toksik etkisine bakmislardir. Farelere 28 giin
boyunca gavajla biberiye ugucu yagi verilmistir. Akut dermal ve orak toksisite i¢in 2000
mg/kg dozda, subakut ¢caligmada ise gavajla 1000 mg/kg dozda verilmis olup sonucunda
ise herhangi bir 6lim gorilmemistir. Ve R. officinalis ugucu yaginin toksik bir etkiye

sahip olmadigin belirtmislerdir.

Varadyova ve ark. (2018), Haemonchus contortus tizerine R. officinalis ve bir¢ok bitki
ekstraktinin antihelmintik etkisi arastinnlmistir. Ovisidal ve larvasidal etkilerine
bakilmistir. Ancak diger bitkilere oranla biberiyenin etkisi daha az goriilmistiir. Sulu

biberiye 6ziitii LTD’de en diisiik antihelmintik etki gosterdigi belirtilmistir.

Ahamad ve ark. (2019), yaptiklar1 ¢alismada R. officinalis ekstresinin hem kanser

tedavisinde hem de diabetes mellitus tedavisinde etkili olabilecegini belirtmislerdir.

Kaab-Ben ve ark. (2019), yapmis olduklar1 ¢alismada biyogesitlilik acisindan dnemli
bitkileri korumak icin biyolojik ajanlarin ve kimyasal olarak zararli pestisitlerin etkisini
azaltmak ve Onlemek igin R. officinalis’in antifungal ve herbisidal etkisini
aragtirmiglardir. Caligmanin sonucunda R. officinalis ugucu yagmin ¢evre dostu pestisit

olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir.

Yigit ve ark. (2019), Culex pipiens Linnaeus iizerine bir arastirma yapmuslardir. R.
officinalis’in Culex pipiens larvalari tizerindeki oldiiriicii etkisine bakmugslardir. R.
officinalis ekstresini 5 giin boyunca vererek Oliim oranini tespit etmislerdir. Ve R.

officinalis’in 6liim oraninin %90 ve tizeri oldugu belirtilmistir.

Al-Megrin (2020), bu calismada ise R. officinalis’in sinir sistemi {izerinde bozukluga
sebep olan herpes viriisii iizerindeki etkisi arastirilmistir. In vitro olarak etkisine
bakilmistir. Biberiye ekstraktlarinin 50 mg/ml dozunun HSV-1 ve HSV-2 viriisiiniin
plak olusumunu engelledigini agiklamiglardir. Ve R. officinalis ekstresinin herpes viriisii

icin terapotiik ajan olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir.

Mravcakova, D ve ark. (2020), tarafindan yapilmis olan c¢alismada R. officinalis ve

birgok bitki birlikte bir bagirsak nematodu olan Haemonchus contortus {izerindeki



etkisini koyunlar iizerinde aragtirmiglardir. Arka bagirsak florast bozuk olan
hayvanlarda bitkilerin etkisine bakilmis ancak Haemonchus contortus nematod

yiiziinden bagirsak florasinin bozulmadigini tespit etmislerdir.

Xiaojlie ve ark. (2020), bu ¢alismada ise 9 bitkinin yapraklarinda bulunan ugucu yag
oranlar1 karsilastirilmigtir. R. officinalis’de 35 ugucu bilesen bulunmustur. Ve en yiiksek

ucucu terpen konsatrasyonunun biberiye oldugunu belirtmislerdir.

2.2. Rosmarinik Asit ile ilgili yapilmus olan ¢calismalar

Al-Sereiti ve ark. (1999), Biberiye bilesenlerinden olan ve dnemli etkiye sahip olan
Rosmarinik asidin brongiyal astim, peptit iilser, ateroskleroz, hepatotoksisite ve

inflamatuar hastaliklarinda etkili oldugu sonucuna varmislardir.

Petersen ve ark. (2003), calismalarinda Rosmarinik asidin kimyager Scarpati ve Oriente
(1958) tarafindan saf bir bilesik olarak elde edildiginden ve ayrica kimyasal sentezinin

de ilk defa Albrecht tarafindan 1991°de gergeklestirildiginden bahsetmistir.

De Oliveira ve ark. (2012), tarafindan yapilmis olan ¢aligmada etanol hasarina maruz
kalan Dna’nin Rosmarinik asit tarafindan koruyucu bir ajan olarak kullanilmasi
arastirilmistir. Farelerde genetoksisitesi bakilmis olan c¢alisma sonucunda Rosmarinik

asidin hasar1 6nledigi ve azalttig1 belirtilmistir.

Stansbury (2014), tarafindan yapilmis olan ¢alismada Biberiyenin onemli bileseni olan
Rosmarinik asidin anti-inflamatuar ve antioksidan alerjik ve astim tedavilerinde

kullanilabilecegi ayrica serbest radikalleri baskiladig1 da agiklanmistir.

Moore ve ark. (2016), c¢alismalarinda Rosmarinik asidin antikanser etkisini
arastirmuslardir. In vitro ve in vivo ¢alismalar yapilmis olup sonucunda Rosmarinik

asidin antikanser etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir.

Bulduk ve Gokce (2017), tarafindan yapilmis olan ¢alismada ise biberiye de bulunan
Rosmarinik asit, karnozol ve karnosik asidin antioksidan etkiye sahip oldugu

belirtilmistir. In vitro olarak antibakteriyel, anti-kanserojen, antiviral etkilere sahip



oldugunu, in vivo olarak da antitromboz antikanserojenik ve antialerjik etkileri oldugu

belirtilmektedir.

Rahbardar ve ark. (2017), Rosmarinik asidi 14 giin boyunca 40 mg/kg dozunda
siganlara uygulamuslardir. Sonucunda ise Rosmarinik asidin antiinflamatuar etkiyi

azalttigini belirtmislerdir.

Cin (2018), tarafindan yapilmis olan calismada sicanlara bir gruba Rosmarinik asit,
etanol ve serum fizyolojik, diger bir gruba etanol ve serum fizyolojik, en son gruba ise
sadece serum fizyolojik vermislerdir. Rosmarinik asit 20 mg/kg dozunda verilmistir.
Calisma sonucunda Rosmarinik asitin kist ve abse olusumunu azaltmak i¢in yararh

olabilecegi belirtilmistir.

2.3.Albendazol ile ilgili yapilmis olan ¢calismalar

Oztop (1996), Albendazoliin hidatik kist hastaligina sebep olan E. granulosus’un
tedavisinde etkili oldugu ayrica Taenia saginata enfeksiyonuna karsi 3 giin siireyle

kullanilan 400 mg/kg dozunun etkili olacagini belirtmistir.

Yarsan ve ark. (1999) Swiss albino farelerde albendezoliin immun yanit sistemine etkisi
lizerine bir arastirma yapmuslardir. Dort grup olacak sekilde albendazoliin farkli
dozlarin1  uygulamiglardir. Albendazolin  kullaniminin  genis  olgekli  oldugu
belirtilmigtir. Ozellikle de hiimoral immun sistemi baskiladigi ve immun sistemi

uyararak paraziter enfeksiyonlar1 6nledigini belirtmislerdir.

Yildiz ve Doganay (2001) tarafindan farelerde Strobilocercus fasciolaris’e karsi
albendozoliin etkisini arastirmiglardir. 15 mg/kg dozda albendozol verildikten sonra
S.fasciolaris gelisimine koruyucu etkisinin oldugunu kist gelisimini tamamen

durdurdugunu saptamiglardir.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Lamiaceae (Labiatae, Balibabagiller) familyasinin genel 6zellikleri

Lamiaceae familyas1 adin1 eski Latinceden ya da Lamium benzeri seklinden almistir
(Ipek 2018). Hemen hemen her yerde yayilis gdsteren bu familya da 250 cins ve 7000
tir bulunmakta olup bunlarda 45 cins 574 tiirii lilkemizde goriilmektedir. Akdeniz,
Avustralya ve Giiney Amerika’da yogun olarak yayilis gostermektedir. Bu familyadaki
tiyeler genellikle biitiin habitatlarda yetismekte olup iilkemizde ise baslica Akdeniz’de
goriilmektedir. Tilirkiye Lamiaceae familyasi bakimindan zengin bir bdlge olup endemik
tiirlerde Tirkiye’de 3.sirada yer almaktadir bulunmaktadir. Bu endemik tiirler daha ¢ok

Toroslarda ve Amanoslarda goriilmektedir (Vatansever 2014).

Bir ya da ¢ok yillik otsu bitkilerdir. Otsu gdvde sahip olup dort koseli gdvdesi
aromatiktir ve salgi tiiyleri bulunur. Bu familya icin karakteristik olan pul seklinde
epiderma iizerindeki salgi tilylerinde ugucu yag bulundururlar (Oz-Aslan 2017).
Govdelerinin dort koseli olmasi, yapraklarin pargali, dekusat ve cogunlukla basit
dizilisli olmasi, ¢igeklerin zigamorf ve bilabiat olmasi, ugucu yaglarinin salgi tiiylerinde
olmasi, salgi tiiylerinin ise pul seklinde olup sap1 tek ve basinin 8 hiicreli olmasi ile

diger familyalardan ayrilirlar (S6nmez 2016).

Bu familya iiyelerinin igerdikleri esaniyel yaglar, flavonoid, sekonder metobolitler,
aromatik ve ucucu yag icermelerinden dolay1 parfiimeri, gida ve tip alanlarinda
ekonomik Oneme sahiptir. Aromatik ve ugucu yag parfiimeri ve farmakolojide elde
edilen eterik yag ise baharat olarak kullanilmaktadir (Oz-Aslan 2017). Yiyeceklerin
koruyucusu olarak kullanilmaktadirlar ¢linkii bu familyaya ait bitkiler bazi1 bakterilerin
ve mayalarin gelisimini engellemektedir (Piskin 2007). Son zamanlarda familyadan
bazilar1 tibbi amagl olarak kullanilmaktadir (Ipek 2018). Daha ¢ok cay ve baharat
olarak kullanilan bu bitkiler halk arasinda da yaymlasmustir (Oz-Aslan 2017).
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3.1.2. Rosmarinus officinalis L. (Biberiye )

Lamiaceae familyasindan olan Biberiye bitkisi kusdili, hasalbal isimleriyle de
bilinmektedir (Baskaya ve ark. 2016). Rosmarinus Latince kokenli olup “denizin ¢igi”
anlamina gelmektedir (Cerit 2008). Tarla, tiziim baglarinin kenarlarinda, orman iginde
genis bir yayilima sahiptir (Malayoglu-Basmaciglu 2010). R. officinalis’in énemli bir
ozelligi de biberiye tiirleri arasinda kiiltiirii yapilan en 6nemli tiir olmasidir (Yilmaz ve
Gokduman 2016). Mersin ve Adana da kuru Biberiye yapragi tretilmekte olup
tilkemizde ekimi ve Kkiiltiirii yapilmamaktadir. Ancak yapan {ilkeler mevcuttur.

Bunlardan bazilar1 Fransa, Yunanistan, italya ve Ispanyadir (Malayoglu-Basmaciglu
2010).

Biberiye karakteristik olarak Akdeniz bolgesinde yetismekte olup ¢ok yillik bir bitkidir.
50-100 cm boyunda, yapraklarint kisin dokmeyen, boyu 2 metreye kadar
ulasabilmektedir. Govde dort koseli olup ince, ¢ok dalli ve lifsi yapidadir. Yapraklar
stirekli yesildir. Yapraklar birbiriyle karsilikli olup dar, seritsi ve sert uglari ise kiittiir.
Yapraklarin alt yiizeyinde tiiylii oluklar bu oluklarin i¢inde de gozenekler bulunur. Bu
gozenekler bitkinin solunumunu saglamaktadir. Bu gozenekleri koruyabilmek iginde
yapraklarin kenarlar1 alt tarafa dogru kivriktir ve ¢ok sayida gri-yesil renkli tiiyler
bulunmaktadir. Yapraklar diplerden c¢ikar iist kisimlarda da dallarin ucunda kiimeler
halinde ¢igekler bulunmaktadir. Ilkbaharin baslangicinda ve kis sonunda ¢igeklenmeye
baslayan bitki mavi, mor, beyaz ve eflatun renklerindedir. Ciceklerinde bulunan
nektaryum ve kis aylarinda ¢icekli olmasi arilar i¢in tozlasmaya yardimeci olmaktadir

(Vatansever 2014). R. officinalis’in genel gériiniimii asagida verilmistir (Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1. Rosmarinus officinalis’in (Biberiye) genel goriiniimii (Vatansever 2014)
3.1.3. Rosmarinus officinalis ‘in sistematikteki yeri

Regnum : Plantae

Divisio : Spermatophyta (Phanerogamae)
Subdivisio : Angiospermae

Classis : Dicotyledoneae

Subclassis : Gamopetalae

Ordo : Lamiales

Familia : Lamiaceae (Labiatae)

Species : Rosmarinus officinalis L. sp. P1.23 (1753)-Biberiye (Vatansever, 2014)

3.1.4. Rosmarinus officinalis’in kimyasal bileseni

Biberiyenin icerdigi ugucu yag miktar1 diger bir¢ok bitkide oldugu gibi bir¢ok etkene
bagl olarak degismektedir. iklim, sicaklik, gevre, bitkinin yasina, organlarma ve
gelisme donemine gore degisiklik gostermektedir (Kaya ve Ergoniil 2015). Bitkiye 6zgil
Ozellikler ise yapisinda bulunan ugucu yaglar, tat ve renk veren alkoloidler,
karetonoidler, esansiyel yaglar, flavonoidler, sekonder metobolitler her bitkinin kendine
has karakteristik Ozellik kazanmasini saglar (Cerit 2008). Biberiye halk arasinda da
Oonemli bir yere sahiptir. Romatizmal agri ve mide agrist icin eskiden beri

kullanilmaktadir (Rahbardar ve ark. 2017).
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Ugucu yaglar bitkilerin kok, gévde, yaprak, meyve gibi kisimlarindan elde edilen oda
sicakliginda sivi olup buharlasabilen, acik sar1 ya da renksiz, ucucu ve giizel kokulu
kristallesebilen karisimlardir. Bu nedenle ugucu yag, esansiyel yag ve eterik yag gibi
cesitli sekilde isimlendirilirler. Ugucu yaglar bitkilerden damitma, mekanik ve
ekstraksiyon yontemleriyle elde edilmekte olup her bitkiye gére bu yontemler degisiklik
gostermektedir (Yayli 2013). Ucgucu yaglarlar c¢esitli bilesenlere sahip kompleks
karisimlardir. Igerdikleri etken maddelerinden dolayi gesitli biyolojik aktiviteye sahiptir
(Y1lmaz ve Gokduman 2016). Biberiye ve ekstresi hem in vitro hem de in vivo olarak
cesitli calismalar yapilmis olup hayvanlar iizerinde doz belirlemeleri de yapilmustir. In
vitro olarak 0,1-500 pug/mL in vivo olarak da 1 mg/mL —3333,3 mg/kg/day olarak genis
bir doz aralifina sahip oldugunu belirtilmistir (Moore ve ark. 2016). Antifungal,
antimikrobiyal ve antioksidan etkileri bulunmaktadir. Ugucu yaglarin sahip olduklari
bilesikler hiicre zarinda bulunan fosfolipit tabakasinin gegirgenligini artirarak hiicre
disina ¢ikmasina neden olarak mikroorganizmalara etki ederler. Bitkilerin ¢igek, yaprak,
meyve gibi organlarinda bulunabilir. Bu durum tiim organlarinda da bulunabildigi gibi
bitkinin ait oldugu familyaya gore de degisiklik gostermektedir. Baz1 bitkilerin salgi

tilylerinde bazi bitkilerin salgi ceplerinde bulunabilmektedir.

Biberiyenin ait oldugu familyada ucucu yaglar yapraklardaki salgi tliylerinde yogun
olarak bulunmaktadir. Yapraklarinda bulunan ugucu yaglar kiiltiir kosullarinda ve dogal
kosullarda farklilik gostermektedir. Kiiltiir kosullarinda 9%0,3-0,9, dogal kosullarda ise
%1,0-2,5 arasindadir. Yapraklardaki ugucu yag miktar1 nem miktarma da baglt olup
nem azaldik¢a ugucu yag miktar1 da azalmaktadir (Yilmaz ve Gokduman 2016). Ayrica
R. officinalis bir¢cok bitkiden daha yiiksek ugucu terpen konsantrasyonuna sahip bir
bitkidir (Xiaojlie ve ark. 2020). Ugucu yagindaki etken bilesikler 1,8-cineole, a-pinene,
camphor, verbenone, camphene, limonene, f-Myrcene, f-Caryophyllene bulunmaktadir
(Melo ve ark. 2011). Ayrica ek olarak kafur, borneol, linalol, a-terpineol bilesenleri de
bulunmaktadir (Cerit 2008). Biberiye bilesenleri tabloda verilmistir (Cizelge 3.1.).
Biberiyenin yapraklarindan ekstraksiyon yontemiyle elde edilen ekstrede Karnozik asit

ve Rosmarinik asit onemli ana etken bilesenlerdir.
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Cizelge 3.1. R. officinalis bilesenleri (Melo ve ark. 2011)

Bilesikler Oranlar
1,8-Cineole 15,74
a-Pinene 16,58
Camphor 27,59
Verbenone 2,58
Camphene 5,19
Limonene 591
B-Myrcene 10,02
[-Caryophyllene 3,10

3.1.5. Rosmarinik Asit

Rosmarinik asit birgok bitkide bulunmasina karsin ilk olarak R. officinalis’den elde
edilen bir bilesiktir (Gongalves ve ark. 2020). Biberiye’den % 8 oraninda elde edilmekte
olan polifenol bir bilesiktir. Rosmarinik asit ada ¢ay1 ve biftek otunda da kesfedilmistir
(Cin 2018).

Rosmarinik asidin kimyasal yapis1 3.4-diidroksifenillaktik asit ve kafeik asit gibi fenolik
asitlerin birbirlerine ester bagi ile baglanmasi sonucu olusan fenolik bir yapidir.
Rosmarinik asidin Biberiyede onemli bilesiklerden biri oldugu ve antikanser ozellik
gosterdigine yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir (Moore ve ark. 2016). Ayrica
antioksidan, antidiyabetik ve antiinflamasyon gibi etkilere sahip oldugu i¢in terapotik ve
ve gida uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir (Gongalves ve ark. 2020).
Rosmarinik asidin kimyasal agilim1 verilmistir (Sekil 3.2.). Kimyasal yapis1 Rosmarinik
asidin inflamatuar hastaliklar, astim, hepatotoksisite, ateroskleroz gibi hastaliklarin
tedavisinde  kullanilmaktadir. In-vitro calismalarda anti-HIV-1, antioksidan,
antibakteriyel, antiviral etkisini in-vivo calismalarda ise antitromboz, antialerjik ve
antikanserojenik etki gostermistir. Rosmarinik asit 6zellikle gastrointestinal sistemde ve
deride etkisi gostererek emilimi yiiksek bir bilesendir (Bulduk ve Gokce 2017).
Rosmarinik asit oral yoldan alindiginda dolasima katilmaktadir. Dolagima kalin
bagirsakta hidrolize edilerek ge¢mektedir ve gectiginde de karnosik asit ve

dihidroksifenil laktik asite etki ederek metabolizmada gergeklesen reaksiyonlara etki
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etmektedir. Ayrica bu fenolik asitler doku pH’mida iyonize ettigi belirtilmektedir (Cin
2018).

HC»

Rosmarinik asit

Sekil-3.2. Rosmarinik Asidin kimyasal a¢ilimi (Vatansever 2014)
3.1.6. Helmintler hakkinda genel bilgi

Bagirsak boslugunda ya da viicut dokularinda yasarlar. Viicut yapilart degisiklik
gostermekte olup boylar1 birka¢ milimetre ile birka¢ metre arasinda degismektedir.
Yasamlarin1 zorunlu parazit olarak siirdiiriirler. Viicutlarinin iizerinde deri gorevi
iistlenen kiitikula adi verilen yapi bulunur. Bu kiitikula sayesinde dis ortamdan
korunurlar. Yagamlarin1 devam ettirebilmeleri i¢in bir ya da daha fazla ara konaga
ihtiya¢ duyarlar. Bu deri {izerinde de konaga girmelerini ve besin almalarii saglayan
cengel, cekmen gibi gesitli organlar1 bulunmaktadir (Gogmen 2008). A. tetraptera da

farelerde goriilen helmint tiirlerindendir (Senlik ve ark. 2005).

3.1.7. Aspicularis tetraptera

Aspiculuris cinsi ilk olarak 1821°de Nitzsch tarafindan sonra Mus musculus’da
tanimlanmistir. Ardindan 1924’te Schulz tarafindan yeniden tanimlanmistir (Abdel-
Gaber ve ark. 2018). Bir¢ok Aspiculuris tiirii bulunmaktadir ve bunlarin ayrimini da ilk
kez Quentin tarafindan yapilmistir. Ilk olarak servikal alae’nin arka ucunun yuvarlak ve

sivri olmasina gore 2 gruba ayrilmistir.
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A. tetraptera nematodlardan Oxyuroid ailesine aittir (Mahdy 2017). Oxyuroid ailesinde
de yaygin olarak goriilen A. tetraptera M. musculus’un g¢ekum ve kolonunda
bulunmaktadir (Abdel-Gaber ve ark. 2018). Viicutlarinin 6n tarafinda bulunan dort
pargali kisimla ayirt edilmektedirler (Otto ve ark. 2015). 2 belirsiz labial papilla ii¢ de
gelismis dudak bulunmakla birlikte yalnizca iist dudak mevcuttur. Belirgin bir servikal
alae gerisinde oval sekilli soganli bir 6zofagal ampul bulunur. Alae biitiin viicut
boyunca uzanmaktadir. Yemek borusu &n ve arka olmak iizere 2 ayr1 kisimdan
olusmaktadir. On kisim uzun, silindirik ve kasli arka kisim ise ¢ikintili bir kiitikiil ile
sarthidir. Uzun bir bagirsaga acgilmakla birlikte disilerde anal bir aciklik ile erkeklerde
ise kloakal bir agiklik ile disa agilmaktadir (Khalil ve ark. 2014). Dogrudan bir yasam
dongiisiine sahiptir. 21 ile 35 giinliik donemler arasinda yutulan yumurtalar enfeksiyona
neden olmaktadir (Omer ve ark. 2020). A. tetraptera cogunlukla kalin bagirsaga
yerlesmekte olup gelisim bozuklugu ve zayiflik gibi belirtiler gostermektedir (Beyhan
ve ark. 2010). Enfeksiyonlarinin belirlenmesi diski flotasyon yontemi ile yapilmaktadir

(Giirler ve Bakan 2016).

Erkek bireyler 2-4 mm uzunlugundadir. 120-190 um genisligindedir (Hsu 1979). Kisa
konik bir kuyruga sahip olup 117-169 pum uzunlugundadir. Spikiil ve gubernakuluma
sahip degildir. Disi A.tetraptera’lar 3-4 mm uzunlugundadir. 215-275 pum genisligine
sahiptir (Hsu 1979). Kuyruk ise 445-605 pum uzunlugundadir (Burr ve ark. 2012).
Kuyruk kiitikulast enine ¢izgilerden olusur. Lateral alae sadece disilerde goriiliir. Vulva
posterior konumlu olarak bulunmaktadir. Bagirsagin proksimal kisminda &nde birbirine

paralel 2 yumurtaliga sahiptir (Khalil ve ark. 2014).

Disi bireyler geceleri yumurta birakirlar. Yumurtalar: yaklasik olarak 89-93 x 36-42 pm
capinda olup bilateral simetrilidirler (Otto ve ark. 2015). Serbest birakildiklar1 zaman
morula safhasindadir. Giinliik 17 yumurta birakmaktadirlar. 5 ile 8. giinden sonra
bulasic1 6zellik gostermektedir (Pritchett 2007, 1980). Yumurtalar1 disarida oldukca
kalic1 olup dogrudan bulagir. Yumurtalar digkiyla geger ve aniis etrafinda birikmez bu
nedenle selofan bant yontemi A.tetraptera yumurtalart i¢in uygun degildir (Kohn ve
Clifford 2002). Larvalar ilk evrede bir hafta kadar kolonda submukozasinda bulunur.
Larva doneminin 3.evresinde kolonun liimenine gelerek yetiskin hale gelmektedirler

(Omer ve ark. 2020). Yetiskin olan A.tetraptera’lar kolonda bulunmaktadir.
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A. tetraptera’nin genel goriinimii (Sekil 3.3.) ve mikroskopta ¢ekilmis goriintiisii
verilmistir (Sekil 3.4.)

Sekil 3.3. A. tetraptera ( Pritchett, 2007, 1980)

Sekil 3.4. Aspiculuris tetraptera nin 6n kisim goriintiisii

3.1.8. Albendazol

Helmintlerin gastrointestinal sistemden ve dokulardan saglayan ilaglara antihelmintik
ila¢g denir. Bir¢ok ila¢ kullanilmaktadir bunlardan bir tanesi Albendazoldiir (Korkmaz
2012). Albendazoliin kimyasal ac¢ilimi verilmistir (Sekil 3.5.). Albendazol 1975 yilinda

Gyurik ve Theoderides tarafindan hazirlanmigtir ancak kullanilmaya baslanmasi 1981
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yilinda olup Wiliams, Stevensen, Pene ve arkadaglar1 tarafindan inceledikten sonra elde
edilen bulgular 1982 yilinda yayimnlanmistir. Absorbsiyonu yiiksek olmasi nedeniyle
tercih edilmektedir. Albendazoliin 2 ara iiriini siilfoksit ve siilfondur. Albendazol
viicuda alindiktan sonra karacigerde siilfoksite doniisiir ardindan karacigerden safraya
ordan ince bagirsaga, bagirsakta tekrar emilip karacigere tekrar geri donmesine ve
boylece etki siiresinin de uzamasina neden olmaktadir. Helmintler karbonhidratlar
enerji kaynagi olarak kullanmaktadirlar. Albendazol hem erigkin bireylerde hem de
larvalarda glukoz alinimini engeller glukoz alamadiginda var olan glikojen depolari
biter, bu durumda ATP iiretimi azalir ve sonunda parazitleri etkisiz hale getirerek
dlmesine neden olur (Oztop 1996). Albendazoliin yapilan calismalarda hidatik kist
hastaliginda en ¢ok yararlanilan ilag oldugu ve parazit enfeksiyonlarin1 uyararak etki

gosterdigini agiklamiglardir (Yarsan ve ark. 1999).

Albendazol, benzimidazol tiirevidir (Oztop 1996). Benzimidazol tiirevleri olan ilaglar
gastrointestinal nematodlarina karsi giiclii bir aktiviteye sahiptir. Diger ilaglarla
kiyaslandiginda daha iyi etki gosterdigi ve yan etkisinin olmadigi belirtilmistir (Wakelin
2000). Benzimidazol grubu mikrotiibiil olusumunu engeller. Hiicre boéliinmesi igin
mikrobiitlil olusumu gereklidir. Bu nedenle bu grup ilaglarda mikrotiibiil olusumunu
engelleyerek yetiskin ve larval bireylerin olusumunu engellemektedir (Pritchett 2007,
1980).
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Sekil 3.5. Albendazol Acik Formiilii (Oztop 1996)
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3.2. Yontem
3.2.1. Bitki Materyali

R. officinalis L. bitkisi Kale Naturel Bitkisel Uriin Gida Kozm. ve Tarim Uriinleri LTD.
STI. adli firmadan, Rosmarinik asit ise Eskisehir Anadolu Universitesi farmakoloji

boliimiinden temin edilmistir.

3.2.2. Deney Hayvanlan

Bu calismada kullamlan fareler Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezinden temin edilmistir. Calismaya baslamadan 6nce yapilacak arastirma Uludag
Universitesi deney hayvanlar1 etik kurulu tarafindan 2019 — 09 / 02 karariyla
onaylanmustir. 90 Balb/c fareler kullanilmis olup 25-30 gr. agirligindadirlar. Kullanilmig
olan farelerin 47 tanesi disi 43 tanesi ise erkek bireyden olusur. Fareler 20-22°C
sicaklikta ve 12 saat aydinlik-karanlik olacak sekilde pelet gida ve su iceren standart

kafeslerde bulunmaktadir (Ayaz ve ark. 2015).

3.2.3. Yiizdiirme Teknigi

Helmintler konaklarinin ¢esitli organ ve viicut bolgelerinde bulunmakta olup farkl
yasam ¢emberine ve farkli biiylikliiklere sahip canlilardir. Bu helmintleri teshis emek
amactyla ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Bu yontemlerin amaci parazitin kendisinin,
larvasimin ya da yumurtasinin teshis edilmesi esasina dayanmaktadir. Son zamanlarda
serolojik ve molekiiler biyolojik testler gelistirilmistir ancak eski ve klasik yontemler

yaygin olarak hala kullanilmaktadir.

Bu yontemde amag¢ yumurtalarin 6zgiil agirligindan daha fazla olan sivilar kullanarak
yumurtalar1 sivi ylizeyinde yiizdiirmektir. Parazit yumurtalarini incelemek amaciyla
kullanilan bu sivilara flotasyon sivist adi verilmektedir. Bu sivilar parazit yumurta ve
larvalarinin siv1 yilizeyinde yiizmesini saglar. Boylece 6zgiil agirligi sividan daha fazla
olan diski partikiilleri dibe ¢okerken yumurtalarin 6zgiil agirlig1 sividan daha az oldugu
icin s1v1 ylizeyinde kalir. Ancak sivinin 6ziil agirligi bu asamada 6nemlidir. Eger sivinin
Ozgil agirligr fazla ise plazmoliz ve ozmoz olusumuna, az ise parazit yumurtalarinin

stv1 ylizeyinde ylizememesine sebep olur. Cesitli flotasyon sivilart bulunmakta olup
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bunlardan en yaygini doymus tuzlu sudur. Doymus tuzlu su (NaCl) sivist 1 L. kaynayan
su igerisine 450 gr. sofra tuzunun igerisine eklenmesiyle hazirlanir. Dipte tortu
kalmayak hale gelinceye kadar ¢ozelti karistirilir. Daha sonra sogumaya birakilir ve
flotasyon sivist kullanlr. Ozgiil agirligi 1.20 olan bir sividir, ve ¢ogunlukla nematod

yumurtalariin sayimminda kullanilmak i¢in uygundur.

A. tetraptera ile dogal enfekte farelerin se¢imi yapilirken kullanilan yontem flotasyon
yontemi kullanilan yilizdiirme sivist ise doymus tuzlu su flotasyon sivisidir. Bu
yontemde her giin Bursa Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinde
bulunan farelerden bir miktar digski alinarak digki kabina konuldu. Diskilari alinan
ornekler bir miktar tuzlu su igerisinde ezilecek hale gelene kadar bekletilir. Daha sonra
bir baget yardimiyla homojen bir karisim elde edene kadar ezilir. Ezildikten sonra bir
kaba siiziiliir. Siiziildiikten sonra siiziilen kabin {ist kismina kadar dolacak sekilde tuzlu
su ile doldurulur. Uzerine yiizeyde kalacak sekilde lamel birakilir ve 20 dakika
beklenilir. Sonra lameller bir pens yardimi ile alinarak lam {izerine yerlestirildi ve 151k
mikroskobunda incelendi. A. tetraptera yumurtasi olanlar deneyde kullanilmak iizere
ayrildi. Istenilen sayida fare elde ettikten sonra deney gruplari olusturuldu (Tinar ve ark.

2006).

3.2.4. McMaster Laminda Parazit Sayimi

McMaster yontemi standart bir method olup siklikla kullanilmaktadir. Avustralya’da
gelistirilen bu yontem flotasyon sivisinin iginde seyreltilmis olan digkinin belirli bir
hacminin incelemesidir. McMaster lami1 cam ya da plastik iist iiste 2 lamdan
olusmaktadir. Lam {izerinde ayr1 ayr1 2 kare, bu kareler iizerinde ise isaretli alan
bulunmaktadir. Bu karelerin derinligi 0.15 cm, kenar1 1 cm hacmi ise 0.15 ml’dir.
Secilmis olan enfekte farelerin gruplandirilmasinda McMaster yontemi kullanildi. Bu
yontemde 1 grupta bulunan farelerden 1 gr. diski tartilarak alinir. Alinan digki tuzlu su
igcerisinde alinarak digkilarin ezilecek kivama gelmesi beklenir. Daha sonra bir baget
yardimiyla ezilir. 1 gr. diski 15 ml flotasyon sivisi i¢erisinde homojen hale getirilir bu
nedenle ezilen diski 15 ml olacak sekilde meziire siiziiliir. Pipetle karisim
karistirildiktan sonra McMaster lammin 2 goziine de doldurulur ve mikroskopta

incelenir (Tmar ve ark. 2006).
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3.2.5. Deney gruplari

Hazirlanmig olan bitki ekstreleri verilmeden once Balb/c fareler arasindan parazitli
olanlar ayrildi. Digkis1 alinacak olan fareler tekli olarak temiz kafeslere alindi. Bir giin
bekledikten sonra pens yardimi ile diskilar toplandi (Senlik ve ark. 2005). Alinmis olan
ornekler laboratuvara getirilerek doymus tuzlu su flotasyon sivisinda incelendi. Deney
gruplar1 olusturulurken McMaster laminda A. tetraptera yumurtalar1 sayilarak gruplar
olusturuldu (Tinar ve ark. 2006). Deney 6 gruptan olusmaktadir. 1. gruba R. officinalis
yaprak ekstresi 250 mg/kg, 2. gruba R. officinalis ekstresi 500 mg/kg, 3. gruba R.
officinalis ekstresi 1000 mg/kg, 4. gruba Rosmarinik asit ekstresi 5 mg/kg, 5 gruba
albendezol 10 mg/kg dozunda, 6. gruba ise %0,9 serum fizyolojik verilmistir (Mahdy ve
ark. 2017).

3.2.6. Bitki ekstrelerinin uygulanmasi

R. officinalis ve Rosmarinik asit % 0,9 NaCl saline igerisinde ¢oziildii (Fetoni ve ark.
2018). Cozildiikten sonra verilecek dozlarda hazirlandiktan sonra 7 giin boyunca

farelere verildi. Bitki ekstreleri hayvanlara gavajla verildi (Ayaz ve ark. 2015).

3.2.7. Nekropsi

Yedi giin bitki ekstreleri ve ilaglar verildikten sonra 8.giin 6tonazi yapildi. Dissekte
edilen hayvanin bagirsaklart agilarak A. tetraptera’lar stereoskopik mikroskopta

incelenerek siselere ayrildi (Mahdy ve ark. 2017).

3.2.8. Etken Maddelerin Etkinlik Yiizdelerinin Hesaplanmasi

Antihelmintik etkinlik oraninin yiizdesi asagidaki formiile gore belirlenmistir (Burgu ve
Karaer 2005).

YEtki Kontrol grubu ort. parazit sayis1 — Sagaltim grubu ort. parazit sayisi 10
i = X
° Kontrol grubunun ort. parazit sayisi
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3.2.9. istatiksel Analiz

Yumurta sayilar1 ve otopsideki bagirsak parazit sayilarina bakilarak gruplar arsindaki
farklilik Mann-Whitney testi ile % 5 confidense araliginda kontrol edilmistir. Analizler

Minitab: 17.1.0 istatistik programinda yapilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. A. tetraptera yumurtalarinin sayimi
A. tetraptera yumurtalar1 McMaster yontemi ile sayildi. Asagidaki tabloda yumurta

sayilar1 verilmistir (Cizelge 4.2.)

Cizelge 4.1. A. tetraptera ile dogal enfekte farelerde R.officinalis, Rosmarinik Asit,

Albendazol ve Kontrol grubuna ait 7 glinliik yumurta sayilar

0.Giin | 1.Giin | 2.Giin | 3.Giin | 4.Giin | 5.Giin | 6.Giin | 7.Giin

Biberiye 250 | 900 1500 | 1350 |2150 |400 800 1200 | 1100
mg/kg

Biberiye 500 | 900 950 1400 | 2450 | 900 1300 | 1850 | 2400
mg/kg

Biberiye 1000 | 200 1350 | 2100 | 2400 |650 1500 1200 1050

mg/kg

Rosmarinik | 300 400 400 500 400 450 50 500
Asit

Albendazol 250 400 500 350 450 300 500 50
Kontrol 1050 | 650 400 750 1950 | 900 650 2950
Grubu

Yumurta sayilaria bakildiginda R. officinalis 250 mg/kg dozunda en yiiksek artig 3.
giin 2150, en diisiik ise 4.glin goriilmiistiir. 0. gline gore 1. giinde de bir artis olup 4. ve
5. glinlerde azalma gozlenmistir ancak 6. ve 7. giinlerde tekrar bir artis olmustur. R.
officinalis 500 mg/kg dozunda en yiiksek artig 3. ve en son giin, en diisiik ise o. ve 4.
giinlerde goriilmiistiir. 4. giin bir azalma goriilmiis ancak diger giinlerde yumurta sayisi
tekrar artmistir. R. officinalis 1000 mg/kg dozunda en diisiik 0. giin, en yiiksek ise
3.glindiir. 3. giine kadar bir artis gézlenmis olup 3. giinden sonra azalma olmustur.
Rosmarinik asitte yumurta sayilar birbirine ¢ok yakindir. En yiiksek 3. ve 7. Giinlerde
en distik ise 6.glindiir. Albendazol de 7. giinde yumurta sayisinda azalma goriilmiistiir.
Diger giinlerdeki yumurta sayilar1 birbirine yakindir ancak en yiiksek etki 2. giinde

olmustur. Kontrol grubunda ise 7.giindeki yumurta sayis1 diger tiim etkiler yumurta
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sayilar1 icinde en yiiksektir. 4. giinde de oldukca yiiksektir. En diisiik etki ise 2. glinde

gorilmiistiir.

Biberiye yaprak ekstresi 7 giin boyunca verildi. 7. Giiniin sonunda R. officinalis yaprak
ekstresinin 250 mg/kg’lik dozunda 11, R. officinalis 500 mg/kg’lik dozunda 9, R.
officinalis 1000 mg/kg’lik dozunda 8, Rosmarinik asit 5 mg/kg dozunda 13,
Albendazol’de 15, kontrol grubunda ise 13 birey vardir. 0. giinden itibaren farelerin
icerdikleri A. tetraptera yumurta sayilarina bakildi ve not edildi. Daha sonra ortalamari
alindi. Asagidaki tabloda yumurta sayilarinin ortalamalar1 verilmistir (Cizelge 4.3.).
Grup 1°de 185, grup 2’de 133, grup 3°‘de 231, grup 4’de 270, grup 5’de 27, grup 6’da
ise 250°dir.

Cizelge 4.2. 8.Giin sonundaki R. officinalis, Rosmarinik Asit, Albendazol ve Kontrol
grubuna bakilarak tespit edilen A.tetraptera sayilarinin ortalamalari

8.giin sonundaki
A.tetraptera sayilarinin
ortalamalari

Rosmarinus officinalis 250 mg/kg (Grup 1) 185

Rosmarinus officinalis 500 mg/kg (Grup 2) 133

Rosmarinus officinalis 1000 mg/kg (Grup 3) 231

Rosmarinik Asit (Grup 4) 270
Albendazol (Grup 5) 27
Kontrol Grubu (Grup 6) 250

4.2. Etken Maddelerin Etkinlik Yuzdeleri

A. tetraptera ortalamalarina bakildiktan sonra Etki orani ve p degerleri Minitab 17.1.0
istatistik programinda hesapland1 (Cizelge 4.4.). Etki degerlerine bakildiginda
Albendazol % 89, Rosmarinik asit % -8, R. officinalis 250 mg/kg’lik dozunun % 25, R.
officinalis 500 mg/kg’lik dozunun % 46, R. officinalis 1000 mg/kg’lik dozunun ise %
7°dir. P degerlerine bakildigina ise albendazol 0,0144, Rosmarinik asit 0,4601, R.
officinalis 250 mg/kg’lik dozunun 0,3246, R. officinalis 500 mg/kg’lik dozunun 1,0000,
R. officinalis 1000 mg/kg’lik dozunun ise 0,5635dir. Etki oranlarina bakildiginda en
yiiksek deger albendazol de goriilirken, en diisiik deger Rosmarinik asittedir. P
degerlerinde ise en yiiksek deger R. officinalis 500 mg/kg dozunda goriiliirken, en diisiik

deger albendazol de goriilmiistiir.
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Cizelge 4.3. Etken maddelerin etkinlik yiizdeleri

Grup Etki Oram P Degeri
Kontrol grubu - -
Albendazol %89,1399 0,0144
Rosmarinik Asit %-8,17 0,4601
Rosmarinus officinalis 250mg/kg  %25,44 0,3246
Rosmarinus officinalis 500mg/kg  %46,54 1,0000
0,5635

Rosmarinus officinalis 1000mg/kg  %7,16
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5. TARTISMA ve SONUC

Giliniimiizde teshis edilmis olan ¢okca parazit tiirii bilinmektedir. Bunlardan biiyiik bir
kismint helmintler olusturmaktadir (Avcioglu 2007). Helmintler, bilateral simetrili
gelismis organ ve dokulara sahip ¢ok hiicreli kompleks canlilardir (Korkmaz 2012).
Helmintler insan ve hayvanlarin viicutlarinda yasayarak cesitli hastaliklara sebep olurlar
(Gogmen 2008). Insan ve hayvan saglig ile ilgili yapilan arastirmalarda model olarak
deney hayvanlar1 kullanilmaktadir. Bu deney hayvanlarini da kendilerine 6zgii helmint
igerirler (Senlik ve ark. 2005). Bu helmint enfeksiyonlarina karsi ¢esitli antihelmintik
ilaglar kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglar hem insan sagligina hem de hayvan sagligina
ayrica ekonomiye de olumsuz etkileri vardir (Boliikkbas ve Doganay 2007). Bu nedenle
giiniimiizde artik bu ilaglar yerine alternatif yontem olarak tibbi ve aromatik bitkiler

kullanilmaya baglanmistir (Malayoglu-Basmacioglu 2010).

Son yillarda tibbi bitkilere olan 6nem oldukc¢a artmistir. Tibb1 bitkiler alternatif tipta da
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu bitkiler arasinda R. officinalis (Biberiye) de
giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok etkisi bulunan biberiyenin
antioksidan ve antiinflamatuar agisindan giiglii bir etkiye sahiptir (Gelen ve ark. 2017).
Bunun yaninda antibakteriyel, antiviral, antiosidan, bagisiklik sistemini giliglendirici
sindirim sistemi, dolagim sistemi ve romatizmal hastaliklarda kullanimi yaygindir.
Yapilmis olan ¢alismalar sonucunda elde edilen bulgular, R. officinalis (Biberiye)’in
antimitotik ve antioksidan etkisini oldugunu ayrica laboratuvar ortamlarinda elde edilen
ucucu yaglarmn ticari olarak satilan hazir hallerinden daha yiiksek etki gosterdigini
belirtmistir (Oz-Aslan 2017). Baska bir c¢alismada Streptokokzis tedavisi icin
kurutulmus biberiye yapraklarimi kullanmiglardir. Biberiye yapraklarinin Streptokokzis
enfeksiyonunu oOnemli Olclide azalttigin1 belirtmislerdir (Zilberg ve ark. 2010).
Pediculus humanus capitis’e karsi da Biberiye’nin 6ldiiriicii etkisinin oldugu
belirtilmistir (Lahlou ve Berrada 2003). Ayrica R. officinalis’in Echinooccus granulosus
tizerinde inhibe edici 6zelliginin oldugu, hiicre sayisinda azalmaya sebep oldugu ve
larval biiylimeyi baskiladigi belirtilmistir (Albani ve ark. 2014). R. officinalis ugucu
yaginin in vitro olarak Leishmania ve Trypanosoma parazitlerine karsi da etki

gosterdigini agiklamiglardir (Pereira ve ark. 2017). Haemonchus contortus iizerine R.
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officinalis ekstraktinin antihelmintik etkisi arastirtlmis olup ovisidal ve larvasidal
etkilerine bakilmistir. Ancak diger bitkilere oranla biberiyenin etkisi daha az
goriilmiistiir (Varadyova ve ark. 2018). Bir Monogenea olan Dactylogyrus minutus’a
kars1 yapilmis olan bir ¢aligmada ise Biberiye 6ziitii verilmistir. Hem in vitro hem de in
vivo olarak baliklarda calisilmistir. Sonug olarak Biberiyenin parazit diisiiriicii etkisinin
oldugunu antihelmintik etki gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica Biberiyenin antioksidan,
antienflamatuar, antibakteriyel, antidiabetik ve antikanser etkiye sahip oldugu Baratta
ve ark. (1998) tarafindan gosterilmistir (Zoral ve ark. 2017). Ugucu yaglar ve fenolik
bilesikler a¢isindan zengindir. Camphor, B-pinene, a-pinene, verbenone, 1,8-cineole,

rosmarinik asit, karnosik asit gibi 6nemli bilesikleri bulunmaktadir.

Rosmarinik asit biberiyede bulunan 6nemli bir bilesiktir ve yapilan g¢alismalarda
antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antitimoér, antialerjik gibi bir¢ok etkisi

bulunaktadir (Vatansever 2014).

Hem son zamanlarda tibbi bitkilere olan 6nemin ve kullaniminin artmasi hem de
yapilan caligmalarda Biberiye yaprak ekstresinin ¢esitli etkileri vardir. Yapilan
Calismalara bakildiginda Dactylogyrus minutus tizerinde antihelmintik etkiye sahip olan
R. officinalis’in (Biberiye), ¢calismalarinin ¢ok fazla olmadig1 goriilmiistiir (Zoral ve ark.
2017). Farkli bitkiler de yapilmis olan ¢alismalarda ise antihelmintik etki gosterdigi ve
gastrointestinal parazit enfeksiyonlarini iyilestirici etkisinin oldugu goriilmiistiir.
Nigella sativa, Cucurbita maxima, Urtica dioica ve Artemisia absinthium iizerinde
calistlmistir. Bu bitkilerin A. tetraptera yumurtalarini diisiirdiigii belirtilmistir. Nigella
sativa yagmin farelerde A. tetraptera tizerinde 250 pl/kg dozundaki antihelmintik
etkisine bakilmis olup parazit yumurtalarini azalttig1 goriilmiistiir. 2 kontrol 2 tedavi
grubu da calisilmis olup sonuglar Mann-Whitney U testine gére yorumlanmistir (Ayaz
ve ark. 2007). Cucurbita maxima bitkisinin A. tetraptera iizerindeki antihelmintik
etkisine de bakilmig, Swiss albino farelerde selofan bant ve santrifiij flotasyon yontemi
kullanilarak A. tetraptera yumurtalar tespit edilmistir. Kontrol grubu, ivermectin, ve
Cucurbita maxima’nin sulu ve matanolik ekstraktt 7 giin boyunca verilmis olup
Cucurbita maxima’nin yiiksek antihelmintik etkiye sahip oldugu goriilmistiir (Ayaz ve
ark. 2015). Urtica dioica bitkisinin metanol ekstraktinin 250 pl/kg dozunda dogal

enfekte fareler lizerinde ¢alisilmis olup bitki yapraklarinin antihelmintik etki gosterdigi
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belirtilmistir (Turel ve ark. 2008). Artemisia absinthium antihemintik bir bitkidir ancak
Syphacia obvelata iizerinde antihelmintik etkisine bakilmistir (Youssefi ve ark. 2012).
Calisilmis olan bu farkli bitkilerde farkli dozlar ve farkli ekstraktlar verilmistir. Ancak
kullanilan yumurta sayma ydntemleri ve sonuglarin yorumlanmasinda kullanilan testler
benzer olup hepsinin ortak 6zelligi antihelmintik 6zelliklerinin arastirilmis olmasidir.
Bu nedenle ¢alismamizda Biberiyenin hem etnobotanik yonden zengin olmasi hem de
antihelmintik ¢alismalarin ¢ok fazla ¢calisma olmamasi nedeniyle R. officinalis bitkisiyle

calisilmigtir.

Ayrica diger caligmalardan farkli olarak hem R. offcinalis hem de Rosmarinik asit
ekstresine bakilmis olup karsilastirmali olarak sonuglar incelenmistir. R. officinalis
yaprak ekstresinin 250, 500 ve 1000 mg/kg’lik dozlart ayrica 5 mg/kg’da Rosmarinik
asit Balb/c farelere verilmistir. Bu dozlar hem yapilmis olan ¢alismalardan ve R.
officinalis’in letal doz araligindan hem de kullanilmis olan Balb/c farelere uygun olarak
verilmigstir. Bir gruba Albendazol verilmistir. Bir grup da kontrol grubudur. Cikan A.
tetraptera sayilarina bakilmig ortalamalart alinmis etki ve p degerlerine bakilmistir.
Ortalamalar alindiginda ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda Albendazoliin en
yiiksek oranda A. tetraptera bireylerini diistirdiigii goriilmustiir. R. officinalis ve
Rosmarinik asit ekstreleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise R. officinalis 500
mg/kg olan dozun 250 ve 1000 mg/kg olan dozlara kiyasla daha etkili oldugu
Rosmarinik asitteki A. tetraptera bireylerinin ise R. officinalis dozlarina kiyasla daha
fazla oldugu gorilmistiir (Cizelge 4.4.). Albendazol verilen grubun 6nemli (p<0.05),

Rosmarinik asit ve R. officinalis’in 3 dozunun da 6nemsiz (p>0.05) oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak en yiiksek etki oran1 Albendazoliin, en diisiik ise Rosmarinik asit oldugu
goriilmistiir. R. officinalis bitkisinin 250, 500 ve 1000 mg/kg dozlart ile Rosmarinik
asidin 5 mg/kg dozlarmin etkisine bakilmistir. Ancak ileride yapilacak olan
calismalarda bu ekstrelerin hem farkli dozlari, hem de farkli etken bilesiklerine
bakilarak etkisi arastirilmalidir. Ayrica bitki ekstresi elde etmek i¢in kullanilan
ekstraksiyon yontemleri farkli olup hem bitkiye gére hem de kullanilan ¢6ziicliye gore

degisiklik gostermektedir. Bu durumda da ekstrelerin etkisi degisebilecektir.
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