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Özet
Amaç: Steroidal veya triterpenoid glikozitler olan 
saponinlerin, gastrointestinal sistem (GİS) ve mukus üzerinde 
etkilerinin olduğu bilinmektedir. Primulaceae familyasına 
ait yumrulu bir bitki olan Cyclamen graecum, başlıca 
saponin olarak siklamini içerir. Bu çalışmada, C. graecum 
yumrularının 0,1 ve 0,3 g/l konsantrasyonlarındaki etanolik 
ekstraktlarının, sıçan alt GİS histomorfolojisi ve mukus 
yoğunluğu üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal-Metot: Çalışmada, her biri 5 sıçan içeren 3 grup 
[Grup I: Fizyolojik su verilen kontrol grubu, Grup II: 0,1 g/l 
(suda) C. graecum ekstraktı verilen deney grubu, Grup III: 
0,3 g/l (suda) C. graecum ekstraktı verilen deney grubu] 
oluşturulmuştur. C. graecum etanolik ekstraktları 10 hafta 
süresince hayvanlara oral yolla verilmiştir. Deney sonunda, 
ince ve kalın bağırsak doku örneklerine, histomorfolojik 
yapıyı göstermek için Hematoksilen-Eosin (H&E), nötral 
mukus maddesi için Periyodik Asit Schiff (PAS), sülfatlı 
mukus maddesi için Alsiyan Mavisi (AB) pH 1 ve asidik 
mukus maddesi için AB pH 2,5 histokimyasal boyama 
yöntemleri uygulanmıştır. 

Bulgular: Her iki deney grubunda, ince ve kalın bağırsak 
histomorfolojisi ile nötral, asidik ve sülfatlı mukus maddesi 
AB ve PAS pozitif reaksiyon yoğunlukları kontrol grubu ile 
benzerlik göstermiştir. 

Sonuç: C. graecum etanolik ekstraktının uygulanan 
konsantrasyonlarının, sıçan alt GİS histomorfolojisi ve mukus 
yoğunluğu üzerinde bir etkisi olmadığı söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Cyclamen graecum, alt gastrointestinal 
sistem, mukus, histokimya.

Abstract

Aim: It is known that saponins, triterpenoid or steroidal 
glycosides, have effects on gastrointestinal system (GIS) and 
mucus. Cyclamen graecum, a tuberous plant belonging to the 
Primulaceae family, contains cyclamin as the main saponin. 
In the present study, it was aimed to investigate the effects 
of C. graecum tubers ethanolic extracts at the concentrations 
of 0.1 and 0.3 g/L on the rat lower GIS histomorphology and 
mucus intensity.

Material-Method: In this study, rats were allocated to 3 
groups, each comprising 5 rats [Group I: Control group, 
physiologic saline was administered; Group II: Experimental 
group, 0.1 g/L(aq) C. graecum extract was administered; 
Group III: Experimental group, 0.3 g/L(aq) C. graecum extract 
was administered]. C. graecum tubers ethanolic extracts 
were given orally to the rats during 10 weeks. At the end 
of the experimental period, Hematoxylin and Eosin (H&E), 
Periodic Acid-Schiff (PAS), Alcian Blue (AB) pH 1 and AB 
pH 2.5 histochemical staining techniques were employed on 
the tissue samples of small and large intestines in order to 
demonstrate the histomorphological structures, the neutral, 
sulphated and acidic mucosubstances, respectively.

Results: In both experimental groups, small and large 
intestine histomorphology, and AB and PAS positive reaction 
intensities of neutral, acidic, and sulphated mucosubstances 
were similar to the control group.

Discussion: It can be suggested that the C. graecum ethanolic 
extract has no effect on the rat lower GIS histomorphology 
and mucus intensity at the administered doses in our study.

Keywords: Cyclamen graecum, lower gastrointestinal 
system, mucus, histochemistry.
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Giriş
Gastrointestinal sistem (GİS), yemek borusu, mide, ince 
bağırsak, kalın bağırsak ve rektumu da içeren derin bir tüptür. 
Sistem, musin glikoproteinleri tarafından oluşturulan bir 
mukus tabakası ile kaplıdır. Mukozal yüzeye yapışık suda 
çözünmeyen bir jel kıvamında olan mukus, gastrointestinal 
içerik ile altındaki epitel arasında fiziksel ve kimyasal 
bir bariyer olarak iş gören, besin alınımına izin verirken, 
bakteriler gibi potansiyel tehlikeleri dışlayarak epiteli koruyan 
ve böylece enflamasyon ve enfeksiyonun inhibe edilmesinde 
etkili olan bir maddedir (1, 2, 3, 4).
Mukus bileşiminde ortaya çıkan değişiklikler ile alt GİS 
hastalıkları arasındaki ilişkiyi gösteren birçok çalışma 
bulunmaktadır. Duodenal ülserasyonda, goblet hücrelerinde 
Alsiyan Mavisi (AB) pozitif mukus maddesinin azaldığı, 
goblet hücrelerinin kaybolduğu, bununla birlikte yüzey 
epitelinde Periyodik Asit-Schiff (PAS) pozitif nötral 
mukus maddesinin ortaya çıktığı, iyileşme sürecinde ise 
bu değişimlerin tersine döndüğü gösterilmiştir (5). Ayrıca, 
normal kolonda nötral ve sülfomusinler daha yoğunken, 
kolon karsinomlarında siyalomusinlerin daha yoğun olduğu 
bildirilmiştir (6). 
Çeşitli bitki ekstraktlarının GİS yapısı ve mukus maddesi 
üzerine etkilerini araştıran birçok çalışma bulunmaktadır (7, 8, 
9). Pek çok bitki türünde bulunan steroid ya da triterpen glikozit 
bileşikleri olan saponinlerin (10, 11), hipokolesterolomik, 
antikoagülan, antikarsinojenik, hepatoprotektif, hipoglisemik, 
immünomodülatör, nöroprotektif, antienflamatuvar ve 
antioksidan etkilerinin olduğu rapor edilmiştir (12). 
Bazı Cyclamen türlerinin terapötik amaçlı olarak kullanıldığı 
bilinmektedir. Burun boşluğunun alt kısmında mukus 
membran tarafından adsorbe edilen Cyclamen europaeum 
saponinlerinin lokal bir sürfektan etkisi oluşturarak yüzey 
gerilimini azalttığı, alanın sulanmasını ve musin sekresyonunu 
kolaylaştırarak mukus drenajı ve tıkanıklığında bir azalma 
sağladığı bildirilmiştir (13). Ayrıca, C. europaeum içeren nazal 
spreyin 7. günde yüz ağrısında bir azalmaya ve endoskopik 
olarak değerlendirilen mukozal tıkanıklıkta anlamlı şekilde 
bir iyileşmeye neden olduğu da rapor edilmiştir (14). 
Cyclamen graecum başlıca saponin siklamini içeren bir 
türdür (15). Bu çalışmada, farklı dozlardaki C. graecum 
yumru etanolik ekstraktlarının, sıçan ince ve kalın bağırsak 
histomorfolojisi ile nötral, sülfatlı ve asidik mukus maddesi 
yoğunlukları üzerine etkilerinin ışık mikroskobu düzeyinde 
araştırılması amaçlanmıştır.

Materyal-Metot
Ekstraksiyon: Antalya yöresinden toplanan C. graecum 
bitki örneklerinin toprak altı kısımları, gölgede kurutulduktan 
sonra toz haline getirilmiştir. Daha sonra, 800-1200 g kuru 
bitki kalıntısı ve 20 ml etanol kullanılarak (16), 55°C’lik su 
banyosunda renk açılıncaya kadar (4-6 saat) ekstraksiyon 
işlemi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen karışım filtre edildikten 
sonra, ekstraktın alkolü 50°C’de, rotary evaporator ile 
uzaklaştırılmıştır. Ekstraktın yapısındaki su, Freeze Dryer’da 
-48°C’de 2 gün boyunca kurutulmuştur. Kalan kısım saf suda

çözdürülerek 0,1 ve 0,3 g/l konsantrasyonlarında ekstraktlar 
hazırlanmıştır.
Hayvanlar: Çalışmada 150-200 g ağırlığında, Sparque 
Dawley cinsi sıçanlar kullanılmıştır. Ekstraktlar sıçanlara 10 
hafta süresince oral olarak verilmiştir. Her biri 5 sıçan içeren 
3 grup aşağıdaki şekilde oluşturulmuştur:
Grup I: Fizyolojik su verilen kontrol grubu,
Grup II: 0,1 g/l (suda) C. graecum ekstraktı verilen deney 
grubu,
Grup III: 0,3 g/l (suda) C. graecum ekstraktı verilen deney 
grubu.
Çalışma, Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 
Kurulu (HADEK) onayı (PAÜ-HADEK 09.07.2010/018) 
kapsamında gerçekleştirilmiştir.
Histokimyasal Uygulamalar: Deney sonunda anestezi 
altında servikal dislokasyon yapılan hayvanlara ait ince ve 
kalın bağırsak dokuları, Sainte-Marie fiksatifine alınmıştır 
(17). Fiksasyon işleminden sonra doku takibi yapılarak 
parafine gömülen dokulardan alınan 5 μm’lik kesitlere, genel 
histomorfolojik yapı için Hematoksilen-Eosin (H&E) (18), 
nötral mukus maddesi için PAS (19), sülfatlı mukus maddesi 
için AB pH 1 (20) ve asidik mukus maddesi için AB pH 2,5 (21) 
histokimyasal boyama yöntemleri uygulanmıştır. Preparatlar, 
Olympus BX53 mikroskobu ve Olympus SC30 mikroskop 
dijital kamera sistemi ile incelenerek fotoğraflanmıştır.

Bulgular
Histoloji 
Kontrol grubunda ince bağırsakta lümene bakan yüzde, 
tek katlı prizmatik, çizgili kenarlı epitel tabakası bulunan 
villuslar ile villusların iç kısmında yer alan lamina propriya 
tabakasında ince, uzun çekirdekleri ile ayırt edilen düz kas 
hücreleri ve lenfoit hücreler gözlenmiştir. Epitel tabakada yer 
yer goblet hücreleri yer almaktadır. Kalın bağırsakta lümene 
bakan yüzde tek katlı emici prizmatik epitel hücreleri ve 
bu hücreler arasında dağılmış bol miktarda goblet hücreleri 
ayırt edilmiştir. Lamina propriya tabakasının, ince bağırsakta 
olduğu gibi çok sayıda lenfoit hücreleri ve Lieberkühn 
kriptlerini (bağırsak bezleri) içerdiği gözlenmiştir. Ayrıca, 
lümende mukus maddesi ayırt edilmiştir. Deney gruplarının 
ince ve kalın bağırsak genel histomorfolojik yapısı kontrol 
grubu ile benzerlik göstermiştir (Resim 1).

Sülfatlı ve Asidik Mukus Maddesi
Tüm gruplarda ince bağırsakta sülfatlı mukus maddesi, bazı 
goblet hücrelerinde ve villuslar arası alanda AB pH 1 ile az 
yoğun, ancak kalın bağırsak goblet hücrelerinde ve lümende 
daha yoğun bir boyanma göstermiştir. Asidik mukus maddesi 
ise, tüm gruplarda ince bağırsakta villuslar arası alanda ve 
goblet hücrelerinde, kalın bağırsakta ise lümen ile goblet 
hücrelerinde AB pH 2,5 ile daha yoğun bir boyanma şeklinde 
izlenmiştir. Bu bulgulara göre, ince ve kalın bağırsak asidik 
ve sülfatlı mukus maddesinin, bitkinin uygulanan her iki 
konsantrasyonunda kontrol ile benzer boyanma yoğunluğu 
gösterdiği söylenebilir (Resim 2, 3). 
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Resim 1. Kontrol ve deney gruplarının ince ve kalın bağırsak his-
tolojisi. ÇE: tek katlı prizmatik çizgili kenarlı epitel, EE: tek katlı 
emici prizmatik epitel, L: lümen, G: goblet hücresi, K: Lieberkühn 
kriptaları, KL: kripta lümeni, VA: villuslar arası alan, lamina pro-
priya (yıldız), lenfosit (yeşil ok başı), düz kas hücreleri (beyaz ok 
başı), lümende mukus (ok), H&E
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Nötral Mukus Maddesi
Nötral mukus maddesi, kontrol ve deney gruplarının ince 
bağırsaklarında villuslar arası alan ve goblet hücrelerinde, 
kalın bağırsaklarında ise lümen ve goblet hücrelerinde yoğun 
PAS pozitif reaksiyon göstermiştir (Resim 4). 

Tartışma ve Sonuç
Saponinlerin ya da saponin içeren bitkisel maddelerin GİS’te 
neden olduğu değişiklikleri gösteren çeşitli çalışmalar 
yapılmaktadır. Besinlerine %1,5 (w/w) oranında Gypsophylla 
saponinleri eklenen sıçanlarda 7 gün içerisinde enflamasyona 
ve jejunal mukozalarında fonksiyonel bir hasara rastlanmamış, 
ancak mikrovillus yapılarında değişiklikler olduğu ve mukozal 
hücre proliferasyonunun arttığı izlenmiştir (22). Ayrıca, 
diyetlerine Quillaja kabuk saponinleri (%0,15 ve %0,30) 
eklenen Oncorhynchus tshawytscha (Chinooc somonu) ya 
da soya saponini eklenen Oncorhynchus mykiss (gökkuşağı 
alabalığı) türlerinin ince bağırsaklarında hasarların ortaya 
çıktığı bildirilmiştir (23, 24). Benzer şekilde, Erythrophleum 
suaveolens kök kabuğundan elde edilen saponin karışımının 
125 ve 250 mg/kg oranında uygulandığı sıçanların karaciğer, 
ince bağırsak ve böbreklerinde dejenerasyonların ortaya 
çıktığı histopatolojik incelemeler sonucunda gösterilmiştir 
(25). Beslenme diyetine eklenen ve içeriğinde saponin 
bulunan işlenmemiş Jack fasülyesi küspesi oranına (%10-100) 
bağlı olarak, genç Heterobranchus longifilis (yayın balığı) 
intestinal mukozasında hasarın şiddetlendiği bildirilmiştir 
(26). Bu çalışmada ise, C. graecum yumrularının 0,1 ve 0,3 
g/l konsantrasyonlarındaki etanolik ekstraktlarının oral yolla 
verildiği deney gruplarında, ince ve kalın bağırsaklarının genel 
histolojik yapılarında herhangi bir değişikliğin olmadığı, 
kontrol grubu ile benzerlik gösterdiği belirlenmiştir. 
İçeriğinde saponin bulunan Calotropis procera yaprak hidro-
etanolik ekstraktının 125-500 mg/kg konsantrasyonda etanolle 
indüklenen gastrik ülser oluşturulmuş sıçanlara oral olarak 
verildiği çalışmada, bu ekstraktın gastrik mukus üretiminde 
ve gastrik asiditede belirgin bir değişikliğe neden olmadığı 
rapor edilmiştir (27). Ayrıca, etanol/HCl ve Indomethacin ile 
indüklenen ülser oluşturulmuş sıçanlara 2,5, 3,5 ve 4,5 ml/
kg dozda uygulanan saponin içeren olgunlaşmamış Carica 
papaya meyvesi sulu ekstraktının antiülser özelliğinin, 
büyük ölçüde pepsine bağlanarak (pepsin aktivitesini ve 
kullanılabilirliğini azaltarak) ve gastrik asit sekresyonunu 
inhibe ederek ortaya çıktığı, ancak gastrik mukus salınımını 
arttırmadığı bildirilmiştir (28). Benzer şekilde, Marhuenda 
ve ark. (1993, 1994), at kestanesinde bulunan bir saponin 
karışımı olan aescinin, absolü etanol ile indüklenen gastrik 
ülserin önlenmesinde etkili olduğunu, ancak mukus salgısını 
arttırmadığını rapor etmişlerdir (29, 30). Bu çalışmada ise, 
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Resim 2. Kontrol ve deney gruplarının ince ve kalın bağırsağında 
AB pH 1 reaksiyonu (ok). İnce bağırsakta bazı goblet hücrelerinde 
zayıf AB pH 1 reaksiyonu izlenmiştir (Küçük resimler, ok). L: 
lümen, G: goblet hücresi, KL: kripta lümeni, VA: villuslar arası 
alan, AB pH 1

Resim 3. Kontrol ve deney gruplarının ince ve kalın bağırsağında 
AB pH 2,5 reaksiyonu (ok). L: lümen, G: goblet hücresi, KL: kripta 
lümeni, VA: villuslar arası alan, AB pH 2,5

Resim 4. Kontrol ve deney gruplarının ince ve kalın bağırsağında 
PAS pozitif reaksiyon (ok). G: goblet hücresi, KL: kripta lümeni, 
VA: villuslar arası alan, PAS
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bitkinin 0,1 ve 0,3 g/l konsantrasyonlardaki etanolik 
ekstraktlarının, deney gruplarının ince ve kalın bağırsak 
mukus maddesi nötral, sülfatlı ve asidik mukus maddesi AB 
(pH 1 ve 2,5) ve PAS boyanma yoğunluğunda kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında belirgin bir farklılık gözlenmemiştir. 
Bununla birlikte, içeriğinde saponin bulunan C. procera hidro-
etanolik kök ekstraktının (125-500 mg/kg konsantrasyonda) 
etanolle indüklenen gastrik ülser oluşturulmuş sıçanlara 
oral olarak verildiğinde doza bağlı olarak gastrik mukus 
üretiminde belirgin bir artışa neden olduğu bildirilmiştir 
(27). Ayrıca, Ginseng meyvelerinden izole edilen bir saponin 
olan ginsenosid Re’nin, 20 mg/kg ya da 100 mg/kg dozlarda 
oral olarak verildiği sıçanlarda, C48/80 ile indüklenen akut 
gastrik mukozal lezyona karşı, nötrofil infiltrasyonunu ve 
gastrik mukozal dokuda artmış lipit peroksidasyonunu inhibe 
ve gastrik mukus sentezini ve sekresyonunu sitümüle ederek 
koruma sağladığı da gösterilmiştir (31). Farklı bitkilerden elde 
edilen saponinlerin farklı miktarları kullanılarak yapılan daha 
önceki çalışmalardan, saponinlerin gastrointestinal sistemde 
yapısal ve biyokimyasal değişikliklere yol açtığı, mukus 
salgısı üzerinde artırıcı etkisi olduğu, bazı çalışmalardan ise 
mukus salgısı üzerinde herhangi bir etkisinin bulunmadığı 
anlaşılmaktadır. Bu çalışmada, siklamin saponini 
içeren C. graecum etanolik bitki ekstraktının uygulanan 
konsantrasyonlarında, sıçanların ince ve kalın bağırsakları 
histomorfolojisinde ve mukus salgısı yoğunluğunda 
değişiklik gözlenmemesinin, bitkinin içerdiği saponinin tipi 
ve/veya uygulanan dozları ile ilişkili olabileceği söylenebilir. 
Bununla birlikte, hayvan modellerinde, içeriğindeki siklamin 
saponininin toksik özelliği dikkate alınarak, bitkinin farklı 
konsantrasyonları ile GİS histomorfolojisi ve mukus salgısı 
üzerindeki olası etkilerinin daha ileri moleküler analizlerle 
test edilmesine ihtiyaç vardır.
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