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Ozet

Bu calismada, yiiksek antelmentik etkisi olan pelin otu (Artemisia absinthium L.) ve tzerlik karisiminin (Peganum
harmala L.) sicanlardaki embriyotrop etkisi arastirildi. Calismada, 30 deneme, 30 da kontrol amacli olmak (izere toplam 60
erigkin disi sican kullanildi. Pelin otu-tizerligin esit miktarlarda karisiminin kaynatilmasiyla elde edilen sulu ekstrakttan,
gebeligin implantasyon (Grup I, n=10), organogenezis (Grup 1l, n=10) ve fotogenezis (Grup lll, n=10) donemlerinde 2 giin
stireyle deneme gruplarindaki sicanlara oral yolla ve 18 g/kg canli agirlik dozunda verilerek gebeligin seyri ve embriyolarin
gelisimi izlendi; saptanan farkhliklar her bir grup igin esit sayida sicandan olusan kontrol grubu hayvanlarin embriyolari ile
karsilastirildi. Gebeligin son asamasinda (21. giin) hayvanlara 6tenazi uygulandi ve fétislar kontrol gruplari ile
karsilastirmali olarak degerlendirildi. Karisim verilen deney hayvanlarinin implantasyon, rezorbsiyon yeri, canh ve 6li
embriyo sayisi, embriyo ve plasentalarin agirhk ve olcileri normal olarak degerlendirildi ve kontrol grubundakilere gore
farklilk saptanmadi (P>0.05). Ayrica, fotuslarin i¢ organlarinda patoanatomik degisikliklerin olusmadigi saptandi. Arastirma,
pelin otu-tzerlik karisiminin sicanlarda embriyotrop etkisinin olmadigini ortaya koymustur.

Anabhtar sozciikler: Embriyotrop etki, Pelin otu, Uzerlik, Toksikoloji

Investigation on Embryotropic Effect of Wormwood (Artemisia
absinthium L.) -Rue (Peganum harmala L.) Mixture in Rats

Summary

In this study the embryotropic effect of Wormwood (Artemisia absinthium L.) - Rue (Peganum harmala L.) mixture, a
mixture with strong antihelmentic affect, on pregnant rats was investigated. The study involved a total of 60 female rats; 30 in
treatment group and 30 in control group. An equal combination of wormwood and rue was boiled to obtain the extract and
this extract was orally given to the treatment group at the stage of implantation (Group I, n=10), organogenesis (Group |,
n=10) and fetogenesis (Group lll, n=10) at the dose of 18 g/kg body weight, daily for 2 days. Pregnancy and fetal development
were monitored and differences determined were compared to the control group where similar grouping was made. Animals
were euthanized at the last stage of gestation (21* day) and fetuses of the two groups were compared. Implantation, locality of
re-absorption, number of live and death embryos, size and weight of embryos and placenta in treatment group were not
different when compared to control group (P>0.05). Additionally no path-anatomical changes in internal organs of the fetuses
were noted. This investigation concluded that the worm-wood-rue mixture had no embryotic effect in rats.
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GIRIS

Hayvanlarin mide-bagirsak kurtlarina karsi  olarak bulunan bazi bitkilerin antelmentik olarak

cogunlukla kimyasal maddeler kullanilir. Ancak
antelmentik etkinligi kanitlanmis bu tirden mad-
delerin kullanildiklari canlilarda istenmeyen etki-
lere ve kalinti problemlerine yol actiklari sayisiz
arastirmayla ortaya konmustur. Kimyasal madde-
lere alternatif olarak sunulan ve meralarda dogal

kullanilmasi, belirtilen olumsuzluklari ortadan
kaldirabilmektedir. Bunun igin antelmentik etkisi
olan bitkilerin istenmeyen etkilerinin yani sira
maksimum verilme miktari, zamani, sikligr gibi
bilgilerin arastirilmasi ve ona gore hayvanlara
uygulanmasi 6nem tasir '. Pelin otu (Artemisia
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absinthium L.) * ve tzerlik bitkisinin (Peganum

harmala L.) * ayri ayri veya birlikte kullaniminin
koyunlarda ytksek antelmentik etki olusturdu-
gunun bilinmesi, ancak gebe hayvanlarda
embriyotrop etkilerinin olup olmadiginin bilin-
memesi bu arastirmaya dayanak olusturmustur.

Antelmentik etkinligi iyi bilinen “Aci Pelin”
veya “Pelin otu” diye adlandirilan bitkinin,
sestodlarin tedavisinde kullanilabilecegi ortaya
konmustur *. Asteraceae ailesinden olan pelin otu
cokyillik, calimsi, aromatik kokulu, cicekli govde-
ler dik ve 1T m’ye kadar yiikselen bir bitkidir. Yesil
kisimlari %0.5-2.0, cicekleri %0.1-6.0 oraninda
ester yaglari, yapraklart %11.2-11.9 mg karoten ve
%130-175 mg C vitamini icerir. icinde bulunan
ucucu oOzelliktek ester yaginin (a ve B tujon) anti-
mikrobiel * ve antelmentik ¢ etkiden sorumlu oldu-
gu bildirilmektedir. Pelin otunun yesil kisminin
kaynatilmasiyla elde edilen sividan her bas koyuna
100 ml verildiginde, mide-bagirsak kurtlarina karsi
%72.3, kuru madde olarak verildiginde ise %65.6
oraninda etkili oldugu belirtilmektedir 2. Bunun
yaninda, veteriner hekimlikte koyunlarin kuyruk-
larinda sekillenen yaralarda treyen sinek larvala-
rinin uzaklastirilmasi amaciyla, keskin kokulu olan
bitkinin yesil kisminin etkilenmis sahaya ezilerek
sirtlmesinin, antiparaziter olarak etki yaptigi
rapor edilmektedir *.

Nahcivan Ozerk Cumbhuriyetinde kirsal alan-
larda yaygin olarak bulunan ve cok yillik bir bitki
olan uzerlik (Peganum harmala L.) ise derinlere
giden uzun koku ve kollarina ayrilan govdesi, bir-
birine yanasik yapraklari olan bir bitkidir *. Bitki-
nin tim kisminlar alkaloidler, harmin, harmalin,
harmalol ve peganin icermektedir. Yertsti kisim-
larinda harmin ve peganin, koklerinde yalniz harmin,
cicek ve govdesinde ise peganin daha ¢ok bulun-
maktadir. Tohumlarinda %3-4 kadar alkaloid bu-
lunmakta, bunun da ¢ogunlugunu harmin olustur-
maktadir. Pratik olarak bu bitkinin kéktinden
hazirlanmis cay, sinir sistemi tizerinde uyarici etki
gostermektedir 7. Bitkinin yesil kismindan koyunla-
ra 45 g miktarda verildiginde strongiluslara %63.1,
giinde 150 g olmak tzere 3 giin yedirildiginde
hemonchuslara %85.7, strongiluslara %84.3 ve
trichosefaluslara %47.6 etki ettigi bildirilmistir *.

Nahcivan Ozerk Cumhuriyetinde koyunlarda
helmint infestasyonlari ileri boyutlarda bir prob-
lemdir. Bunlara karsi antelmentik etkili bitkilerin
kullaniimasi ¢ok eskiden beri bilinmektedir .

Yapilan arastirmalarda pelin otu-tzerlik karigimi-
nin koyunlarda kalp fizyolojisi, viicut 1sisi, mide-
bagirsak ve solunum islevlerine negatif etki gos-
termedigi °, karisimin farelere 30 giin sureyle veril-
diginde bile organizmada birikim yapmadigi ve
toksik etki olusturmadigr bildirilmistir *.

Nahcivan’da koyunlarin dehelmintizasyonu
ozellikle kisin, hayvanlarin gebelik donemine denk
gelmektedir. Buna gore de yiksek helmintosid
etkiye sahip bitkilerin toksikolojik 6zelliklerinin
ogrenilmesinin ayri bir 6Gnemi vardir. Bu bitkilerin
hayvanlarin degisik fizyolojik durumlarinda ve gebe-
lik asamasinda verilmesini iyi anlayabilmek icin
onlarin toksikolojik yoninin de arastirilmasi
gerekmektedir.

Bu calismada, pelin otu-tizerlik karisiminin
gebe sicanlardaki embriyotrop etkisinin olup
olmadiginin belirlenmesi ve boylece bu karisimin
gebe koyunlarda antelmentik bir preparat olarak
kullaniminin givenilirligi konusunda bilgi
edinilmesi amaglanmustir.

MATERYAL ve METOT

Arastirma, Azerbaycan Veterinerlik Universite-
sinde yuratulda.

Calismada, 60 adet 1 yash disi sican kullanildi.
Sicanlarda gebeligi saptamak icin erkek sicanlarla
ayni kafese yerlestirilen sicanlarin vajinasindan
sivi alinip mikroskobik incelemesi yapildi. Lam tze-
rinde spermatozoidlerin gorindigi an gebeligin
ilk gtint olarak kabul edildi. Bes ve 6. giinlerde
vajinal akintinin artmasi ve alinan sivida lokosit-
lerin varhgi, gebeligi dogrulayici bir bulgu olarak
degerlendirildi .

Hayvanlar 20 sicandan olusan 3 gruba ayrildi;
her grupta 10 deneme ve 10 kontrol amacli
hayvan tutuldu. I. Grup, gebeligin implantasyon
asamasindaki (gebeligin 3-4. glinl) sicanlar; Il.
Grup, gebeligin organogenezis asamasindaki
(gebeligin 11-12. glind) sicanlar; lll. Grup, gebe-
ligin fotogenezis asamasindaki (gebeligin 16-17.
glinl) sicanlardan olusturuldu.

Pelin otu ve uzerlik bitkilerinden esit miktarda
alinarak kictk parcalara ayrildi ve 10 kati su
eklenerek agzi kapal bir kap icerisinde kaynayan
su banyosunda 30 dakika streyle bekletildi. Daha
sonra elde edilen karisim stizildikten sonra
denemede kullanilacak preparat elde edildi ™.



Her bir gruptaki deneme hayvanlarina, hazirlanan
karisimin Maherremov ' tarafindan bildirilen
tedavi dozunun 3 kati miktarinda (18 g/kg), belir-
tilen glinlerde olmak lizere 2 giin stiste icirildi.
Gruplara ait kontrol hayvanlarina ise esit miktarda
su icirildi.

Gebeligin seyrini izlemek icin 9-10. giinlerde
deney hayvanlarinin vajinal akintilarinin mikros-
kobik incelemeleri yapildi. Lam (zerinde eritro-
sitlerin gorilmesi yaninda hayvanlarda gozlenen
agirhik artisi gebeligin seyrinin normal oldugu
seklinde yorumlandi.

Gebeligin sonu olarak kabul edilen 21. gtinde
sicanlara otenazi uygulandiktan sonra laparotomi
yapilarak uteruslari alinip incelemeler yapildi.
Gebelik corpus luteumu, canli ve 6l embriyonlar
ve implantasyon vyerleri belirlendi. Bu 6lctimlerle
preimplantasyon, implantasyon ve postimplantasyon
donemlerine ait 6limler saptandi. Embriyolarin
agirlik ve olculeri hesaplandiktan sonra fotus-
plasenta iliskisi degerlendirildi. Her bir gruptaki
deneme ve kontrol amacgh kullanilan hayvanlarda
alinan embriyolarin yarisi, i¢ organlardaki degi-
simleri saptamak icin Vilson metodu esas alinarak
Buena solusyonunda ", diger yarisi ise kemikleri
incelemek icin Dauson metoduna gore %96
alkolde fikse edildi **. Embriyolarda pato-anatomik
degisiklikler, ic organlara rastgele kesitler olusturu-
larak buylteg altinda ciplak gozle, kemiklerde ise
materyal seffaflastirildiktan sonra uzunluklari 6l-
ctilmek suretiyle degerlendirildi.

Elde edilen bulgularin istatistik degerlendiril-
mesinde Fisher-Student metodu kullanildi *.

BULGULAR

Bu arastirmada, pelin otu-tizerlik karisimi
verilen gruplar ile kontrol grubuna ait sicanlardan
alinan embriyolardan sagittal-frontal dogrultularda
yapilan kesitler, lup altinda ciplak gozle incele-
nerek degerlendirilmistir. Embriyolarin kafatasi,
beyin, sert damak, gozler, beyincik, akciger, kalp,
diyafram, karaciger, sindirim kanali ve tGreme
organlari ile tim bolimlerde kan damarlari ince-
lenerek pato-anatomik degisiklikler gozden
gecirildi ve her bir gruba ait veriler kontrol grup-
lariyla karsilastirildi.

Gebeligin implantasyon asamasinda (Grup I) 18
g/kg karisim verilen sicanlarda gebelik corpus
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luteum sayisi ortalama 10.85, implantasyon,
rezorbsiyon, canli embriyo sayisi ise sirasiyla
10.61, 0.12 ve 10.57 adet olarak saptandi. Deneme
gruplarinda embriyonel 6lim orani, kontrol
gruplarina gore bir fark olusturmaksizin %2.58
olarak tespit edildi. Embriyo ve plasentalarin
agirliklarr dikkate alinarak hesaplanan fotus-
plasenta orani normal sinirlar igerisinde bulundu
(%23.8). Muayene edilen tim parametrelerin,
kontrol grubundaki degerlere yakin sinirlar ice-
risinde oldugu saptandi.

Gebeligin organogenezis asamasinda (Grup 1)
hazirlanan karisimdan igen sicanlarin embriyola-
rinda embriyotrop etki gézlenmedi. Gebelik corpus
luteumu, implantasyon, rezorbsiyon yerleri, canh
embriyo sayisi, preimplantasyon ve postimplan-
tasyon oranlarinin da normal sinirlar icerisinde
oldugu saptandi. Elde edilen verilerin, dnceki
grupta agiklanan deneme ve kontrol hayvanla-
rindan elde edilen bulgulara gore bir fark olustur-
madigi belirlendi.

Gebeligin fotogenezis asamasinda hazirlanan
karisimdan 18 g/kg dozda icirilen gruptaki hayvan-
larda (Grup Ill), implantasyon yerinin sayisal
ortalama degeri 9.88, rezorbsiyon yeri ise 0.15
adet olarak saptanmistir. Preparatin etkisiyle
olusan embriyonal 6lim %2.29 olarak bulun-
makla birlikte bu oranin kontrol grubundakilere
gore belirgin bir fark olusturmadigi gézlendi.

iskelet kemikleri degerlendirilip kontrol gru-
bundaki embriyolarla karsilastirma yapildi. Gebe-
ligin her Gic asamasinda tedavi dozunun 3 kati mik-
tarda karisim icirilen sican embriyolarinin kemik-
lerinin normal olctlerde oldugu ve kontrol grubun-
daki hayvanlarin kemiklerine gore bir fark olustur-
madigr saptandi (P>0.05). Embriyolarda scapula’nin
boyu, deneme ve kontrol grubu embriyolarda
sirastyla 3.74 ve 3.65 mm, humerus uzunlugu 3.92
ve 3.84 mm, ulna 4.05 ve 3.98 mm, radius 3.20
ve 3.01 mm, femur 2.80 ve 2.60 mm, tibia 3.22 ve
3.15 mm, fibula 2.94 ve 2.82 mm olarak olculdu.

icirilen karisimin, deneme gruplarindaki embriyo-
larin agirhik ve buyuklikleri tizerinde kontrol grup-
larina gore pozitif veya negatif bir etki olustur-
madigi belirlendi. Deneme hayvanlarinda disi
embriyo orani %55.41, erkek embriyolar ise %44.59
olarak saptandi, kontrol hayvanlarinda bu oranin
sirastyla %52.49 ve %47.51 olarak tespit edildi.
Karisimin cinsiyet tizerinde etkili olmadigi saptandi.
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TARTISMA ve SONUC

Sunulan ¢alismanin sonuclari, antelmentik etkili
pelin otu-tizerlik karigiminin tedavi dozunun 3 kat
artirllmig miktarinin sicanlarda gebeligin implantas-
yon, organogenez ve fotogenezis asamalarinda
embriyotrop ve teratojenik etki olusturmadigini
ortaya koymustur. Embriyotoksik etkinin gostericileri
olan embriyolarin preimplantasyon ve postimplantas-
yon asamasindaki 6ltmleri ile teratojenik etkisinin
gostericileri olan embriyolarda organlarin farkhlas-
masi ve kemik dokularinda sekillenen degisiklikler
dikkate alinarak yapilan degerlendirmeler 1s1ginda,
calismadan elde edilen verilerin normal sinirlar
icerisinde saptanmasi, pelin otu-tzerlik karisiminin
gebeligin tim asamalarinda embriyotrop ve tera-
tojenik etkisinin olmadigini gostermektedir.

Antelmentik olarak kullanilan bitkilerin embri-
yotrop ve teratojenik etkisini ortaya koymak icin
cesitli arastirmalar yapildigi gortlmustir. Koyun-
larin helmintozlarinda yuksek antelmentik etki
gosteren baldiran bitkisinin tedavi dozu ve tedavi
dozunun 3.5 kati gebe sicanlara verilerek embri-
yotoksik ve teratojenik etkisi; ayni dozlarda koyun
ve tavuklara verilerek genel klinik tablo, kan ve
idrarin fiziko-kimyasal nitelikleri, patoloji, i¢ organ-
lardaki pato-anatomik degisimleri saptamaya
yonelik calismalar yapilmistir 7', Pelin otu-tzerlik
karisiminin tedavi dozu, tedavi dozunun 3 ve 5 kat
artirtlmis miktari verilen hayvanlarda toksik etki
gostermedigi °, farelere ise 30 giin streyle veril-
diginde kumilatif birikim ve bozukluklarin sekil-
lenmedigi gozlenmistir . Bu bitkilerin organiz-
mada birikim yaratmaksizin atiliminin gercekles-
mesi ve kullanildigi hayvanlarda genel bozukluk-
larin gortilmemesi, diger bir parametre olarak,
gebelik tGzerine olan etkisinin saptanmasinin
gerekliligini akla getirmis ve yapilan bu calisma ile
bu asamada da guvenle kullanilabilecegi ortaya
konulmustur.

Genelde sabah-aksam verilen yonca, ozellikle
sik-sitk ayni otlaklarda otlayan koyunlarda uterusta
kiicuk olculu siskinliklerin olusmasina neden ol-
makta, bu da dol verme yetenegi tizerinde olum-
suz etki yaratmaktadir **. Pelin otu-tizerlik karisi-
minin beslenmeden ziyade antelmentik etkisi
nedeniyle kisa sureli olarak kullanildigi dikkate
alindiginda, organizmada kumdlatif bir 6zellik
gostermedigi, dolayisiyla da toksik ve embriyotrop
etki olusturmadigi dustintlebilir.

Nematodlarla enfeste olmus hayvanlarin teda-
visinde etkili oldugu bildirilen karpuz 0.5-10 g/kg
dozda keci, dana ve koyunlara yedirildiginde kara-
ciger, kalp, akciger ve bagirsaklarin fonksiyon-
larinda bozulmaya ve karacigerin protein sentezle-
me yeteneginde azalmaya yol actigi bildirilmistir .
Hayvanlara, pelin otu-tzerlik karisiminin tedavi
dozunun 5 kati miktarlarda verildiginde i¢ organ-
larda hafif derecede patolojik degisikliklerin sekil-
lendigi saptanmakla birlikte *°, sunulan ¢alismada
kullanilan karisimin tedavi dozunun 3 kati mikta-
rinda verilmesi ile gerek anne sicanlarda gerekse
yavrularda bu tir yan etkilerin olusmadigi goz-
lenmistir.

Nematodlara karsi antelmentik etki gosteren
naneden hazirlanan dimetilsulfoksid’in (DMSQO),
atlara 10 ml miktarda 20 ml serum fizyolojikle
sulandinlarak IV olarak enjekte edildiginde isten-
meyen etkilere neden oldugu bildirilmistir *.
Sogan da nematodlara karsi etkili bir bitkidir.
Danalara giinde 8-15 kg sogan verildiginde,
zehirlenme semptomlari, istah kaybi, tasikardi,
sarihik, konjuktivitis, hemoglobintiri, hemolitik
anemi ve lokositozis olustugu, eritrosit cekirdek-
lerinde kiimelenme sekillendigi rapor edilmistir *.
Ayrica, antelmentik olarak kullanilan bitkilerin hay-
van organizmasinda olusturdugu toksik etkileri sap-
tamak amaciyla cesitli arastirmalar yapilmistir %',
Sunulan calismada, normal tedavi etkinligi icin
verilen miktarinin 3 kat fazlasinda verildiginde
bile embriyotrop ve teratojenik etki gostermeyen
bu karisimin, uygulanan annelerin dolasim, solu-
num ve sindirim faaliyetleri tizerine de olumsuz
bir etki yapmadigi gozlenmistir.

Sonug olarak, sunulan bu model c¢alisma ile
antelmentik etkili pelin otu-tzerlik karisiminin
yuksek diizeylerinin sicanlarda gebeligin implan-
tasyon, organogenez ve fotogenezis asamalarinda
embriyotrop ve teratojenik etki olusturmadigi dik-
kate alindiginda, bu karisimin gebe hayvanlarda
da antelmentik tedavide gtivenle kullanilabilecegi
kanisina varilmistir.
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