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pm  : Mikrometre

ADP : Adenozin Difosfat

ATP : Adenozin Trifosfat

ATPaz: Adenozin Trifosfataz
c¢AMP : Siklik Adenozin Monofosfat

Ca*? :Kalsiyum Iyonu

CP  : Civanpergemi

CPE : Civanpercemi Ekstrati

FSH : Folikiil Uyarict Hormon

K*  :Potasyum Iyonu

LH : Luteinlestirici Hormon

mV  : Milivolt

MHZK: Miyozin Hafif Zincir Kinaz1
MHZF: Miyozin Hafif Zincir Fosfotaz
SHBG : Seks Hormon Baglayan Globiilin
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Amac: Son yillarda tip fakiiltelerinin tamamlayici tip polikliniklerine bagvuru
sayisindaki artis dikkat ¢ekicidir. Fitoterapi de bu kapsamda yogun ilgi gormektedir.
Civanpercemi fitoterapi ile ilgili bu manada dikkat ¢ceken bitkiler arasinda olup, uterus
kasilmalarina etkisi yeterince acik degildir. Bu ¢alismada; gebe olmayan si¢anlardan
elde edilen, izole uterus kontraksiyonlar1 iizerine civanper¢emi (Achillea millefolium)

ekstraktlarinin (CPE) etkisinin belirlenmesi amacglanmistir.

Yontem: Calismada, 32 adet Wistar Albino cinsi, 200-250 g agirhigindaki erigkin disi
siganlar 4 esit gruba ayrildi (n=8). Grup I: Kontrol, Grup II: CPE, Grup III: Oksitosin,
Grup IV: Oksitosin + CPE grubu. Sigcanlar dekapite edildikten sonra uteruslarindan,
tiim uterus katmanlarini iceren 1.2x2x1 cm longitudunal seritler hazirlandi. Seritler
uygun sekilde baglanarak organ banyosuna asildi. Tiim kasilmalar kayit altina alind1.
Grup 1’e herhangi bir uygulama yapilmadi. Kasilmalar stabil hale gelince Grup II’ye
10’ar dk aralarla sirasiyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak iizere kiimiilatif olarak
CPE uygulandi. Grup III’e 0.0004 IU/mL oksitosin uygulanarak kontraksiyonlar
indiiklendi. Grup IV’e oksitosinle indiiklenen kontraksiyonlar stabil hale geldikten 10
dk sonra, 10’ar dakika aralarla sirasiyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak {izere

kiimiilatif CPE uygulamasi yapildu.

Bulgular: Frekans parametreleri degerlendirildiginde; Grup II’de 2 mg/ml CPE
uygulandiginda spontan uterus diiz kas kasilmasinda inhibisyon gozlenmisken

(p<0.05), Grup IV’de higbir dozda inhibisyon gozlenmemistir (p>0.05). Genlik

Xii



parametreleri degerlendirildiginde ise; Grup II 2°de CPE’nin biitiin dozlarinda spontan
uterus diiz kas kasilmasini inhibe ederken (p<0.05), Grup IV’de sadece 2 mg/ml CPE

uygulandiginda anlamli bir inhibisyon gozlenmistir (p<0.05).

Sonu¢: CPE’nin hem spontan hem de oksitosin ile indiiklenmis uterus diiz kas
kontraksiyonlarini doz bagimli olarak azalttigi bulunmustur. Bu durum CPE’nin diisiik

tehdidi gibi durumlarda kullanilabilmesi bakimindan umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Civanpercemi, Uterus, Diiz kas, Oksitosin.

xiii



ABSTRACT
REPUBLIC of TURKEY

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

THE EFFECT OF YARROW EXTRACT ON ISOLATED RAT UTERUS
CONTRACTIONS

Ali EKER
Department of Physiology
MASTER THESIS / KONYA 2019

Objectives: In recent years, there has been a rise in the number applications in medical
schools for complementary medicine. Phytotherapy specifically has been receiving
attention. While yarrow (Achillea Millefolium) is one of many potential plants, its
effects in uterus contractions are not well known. This study aims to determine the

effects of the yarrow extracts on uterus contractions isolated from non-pregnant rats.

Methods: In this study, Wistar-type female albino rats, weighing 200-250 grams, were
divided into 4 groups (n=8): Group I — Control; Group II — CPE; Group III — Oxytocin;
Group IV — Oxytocin+CPE. The uteri were dissected into 1.2x2x1cm longitudinal
strips. The strips were hung on a bath to record contractions. Group I was the control
group. Once the contractions stabilized, doses of CPE (0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0mg/ml)
were cumulatively applied to Group II within 10-minute intervals. For Group III,
further contractions were induced by applying 0.00041U/mL oxytocin. For Group IV,
contractions were induced with oxytocin and subsequently, doses of CPE (0.125, 0.25,

0.5, 1.0, 2.0mg/ml) were cumulatively applied group within 10-minute intervals.

Findings: After analyzing the frequency parameters; an inhibition was observed in
spontaneous uterus rectus contractions (p<0.05) when 2mg/mk of CPE was applied to
Group II and no inhibition was observed (p>0.05) in Group IV. After analyzing the
amplitude parameters; an inhibition was observed in Group II at every dose of CPE
for the spontaneous uterus rectus contractions (p<0.05) and an inhibition was only

observed when 2.0mg/ml of CPE was applied to Group IV (p<0.05).

Xiv



Conclusions: In conclusion, CPE decreased the contractions in both spontaneous
uterus rectus contractions and those which were induced with oxytocin. Accordingly,

there may be hope in using CPE when there is a probability of a miscarriage.

Keywords: Yarrow, Uterus, Smooth Muscle, Oxytocin.
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1. GIRIS ve AMAC

Izole edilmis uterus dokusu, fazla miktarda kimyasal ajanlarin fizyolojik ve
farmakolojik yonden aksiyonlarinin yapilan ¢aligmalarla tespit edilmesinin yani sira
yillardir klinik olarak tedavi maksadiyla kullanilmasina olanak saglayan bir dokudur.
Halen de izole uterus dokusu fizyolojisinin daha kapsamli olarak anlagilabilmesi i¢in

farkli aragtirmalar yapilmaktadir.

Diiz kaslar viicudumuzda i¢ organlarda olmak iizere tek birimli ve ¢ok birimli
olarak iki farkli yapida bulunur. i¢ organlarda ki diiz kaslar, uterus, solunum yollari,
mesane, kan damarlari, mide ve barsaklar gibi i¢i bos organlarda bulunurlar. Cok
birimli diiz kaslar arasinda ki baglanti noktalar1 ¢ok gelismemistir. Cok birimli diiz
kaslar iris tabakas1 gibi bazi organlarda bulunurlar. I¢i bos organlarin duvarlarinda
bulunan diiz kaslar, organin anatomik olarak yapitasini olustururken, fizyolojik olarak
fonksiyonel gorevlerini gerceklestirmektedir. Uterus, sinirsel ya da hormonal bir uyari
olmadan ritmik bir periyotta spontan olarak kasilabilen diiz kas grubunu bulundurur

(Fomin ve ark. 1999; Wray ve ark. 2003).

Diiz kaslarin iskelet ve kalp kasindan farkli tipik 6zellikleri bulunmaktadir.
Kalp ve iskelet kasinda bulunan ¢izgili bantlar diiz kaslarda bulunmamaktadir. Diiz
kaslar otonom sinir sistemi ile kontrol edilirler. Diiz kaslarin kasilmasi iskelet
kaslarindaki gibi tek bir yone dogru olmamasi da bir farkli 6zelligidir. Diiz kaslar
dokunun presentasyonu farketmeksizin farkli yonlere dogru kasilabilir. Bu farklilik
dogum aninda miyometriyumda fetiistin disar1 atilmast i¢in itici kuvvet

olusturmaktadir (Cunningham ve ark. 2001).

Yeryiiziiniin farkli bolgelerinde yetisen Achillea millefolium (Civanpercemi),
Ozellikle de Avrupa, Asya ve Amerika kitalarinda haziran ve eyliil aylarinda ¢icek
vermektedir (Pieroni ve Quave 2005; Radusiene ve Gudaityte 2005; Passalacqua ve
ark. 2007). Civanpercemi (CP)’nin alternatif tip tarihinde asagi yukari on asirdir
yaygin olarak kullanildigindan s6z edilmektedir (Vitalini ve ark. 2009; Lakshmi ve
ark. 2011). Barsama otu, Kandil ¢igegi ve Akbash olarak da adlandirilan CP’nin,
yapisinda yiizden ¢ok biyolojik aktif bilesik icerdigi bildirilmistir (Nemeth ve Bernath
2008). CP’nin biyoaktivitesi ile alakali yapilan caligmalar sonucunda karaciger

koruyucu, iltihap giderici ve Ca™* antagonist aktivitesinin oldugu tespit edilmistir



(Stojanovic ve ark. 2005). Degisik aktiviteleri olan CP, gastrointestinal
rahatsizliklarda ve menstrual diizensizliklerde kullanilmaktadir (Newall ve ark. 1996;

Benedek ve ark. 2007).

Sulu CPE’ nin doza bagli olmak iizere fare ve insan midesi antrumunda diiz
kas kasilmalarini uyardigi in vitro ortamda yapilan ¢alisma ile belirlenmistir (Borelli
ve ark. 2012). Igeriginde yer alan flavonoidlerin tavsan ve kobay ileumunda yapilan
caligmalar sonucunda ileumda gevsetici etkide bulundugu, belirlenmistir (Barnes ve

ark. 2003; Lemmens-Gruber ve ark. 2006).

Yapilan bir¢ok caligma ile CP’nin ve CPE’nin igerisinde ki aktif bilesenlerin
diiz kaslar tizerine etkileri belirlenmis olmasina ragmen, uterus diiz kas kontraktilitesi

tizerine yeterli literatiir bilgi bulunmamaktadir.

Bu calismada; izole sigan uterus kasilmalari iizerinde civanpergemi ekstresinin

etkisi tespit edilmesi amaglanmaistir.

Calismamiz sonucunda elde edilecek bulgular tedavi edici farkl etkilerinden
dolay1 yaygin olarak kullanilan CP’nin uterusun kas kontraktilitesi lizerine etkisinin
belirlenmesi ile civanper¢eminin tiiketiminde bilinci artiracaktir. Boylece ilerleyen
yillarda uterus ve fonksiyonlariin problemlerinin ¢6ziimii i¢in yapilacak ¢alismalara

yon verebilecegi ve literatiire katkida bulunabilecegi diistintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Sicanlarin Fizyolojisi

Siganlar; iremelerinin  hizli olmasi, yasam stirelerinin kisa olmasi,
bakimlarinin kolay ve ekonomik olmasi, gebelik siirelerinin kisa olmasi sebebiyle
bilimsel aragtirmalarda deney hayvani olarak kullanilmaktadir (Soylu ve Yiicel 2012).
Siganlarin viicuduna bakacak olursak dudaklari, burnu, kulaklari, avuclarinin i¢i ve
ayaklarinin alt1 haricinde viicudu tipik memeli tiiyleriyle kapli kemirgenlerdir (Fox ve
Laird 1970).

Sicanlarin soylar1 arasinda farklilik olsa da merakli, egitilebilir ve saldirgan
olmayan hayvanlardir. Saldirgan davranislari dokunulduklarinda ve ele alindiklarinda
azalmaktadir. Bu ylizden deney sirasinda daha rahat adapte olabilirler ve
arastirmacilarin isi kolaylastirirlar (Soylu ve Yiicel 2012).

Perianal bolgeye bakilarak yetiskin siganlarin cinsiyetleri kolaylikla
belirlenebilir. Erkek sicanlarda iiretral aralikla aniis arasinda kalan boliimde testistler
rahat bir sekilde goriilebilir. Aniis ile iiretra arasindaki uzakliga (anogenital aralik)
bakilarak da cinsiyet tespiti yapilabilir. Disilerde bu anogenital aralik erkeklere oranla
daha kisa oldugu tespit edilmistir. Erkek siganlarda meme uglari bulunmadig igin,
memelere bakilarak disi sicanlar belirlenebilir (Lohmiller ve Swing 2006). Siganlarin
disilerinde tek servikse acilan 2 uterus bulunmaktadir. Klitoris ise iiriner sisteme bagh

olan tek genital yapidir. Diger evcil memelilerde oldugu gibi tiretra vajinaya girmez.

2.2 Diiz Kaslar

Viicudumuzun yaklasik %4011 iskelet kaslari, %10’unu da diiz kaslar ve kalp
kast olusturmaktadir (Brooks 2003, Guyton&Hall 2014). Diiz kaslar1 iskelet
kaslarindan ve kalp kasindan ayiran temel ozellik mikroskobik olarak goriiniir
cizgilenmelerinin olmayisidir (Fung 1993, Horowitz 1996, Hille 2001, Ganong’s
2010). Diiz kas hiicrelerinin boylar1 20-500 um, caplar1 ise 1-5 pm olmakla birlikte
iskelet kaslarina oranla daha kiigiik ve tek c¢ekirdeklidirler (Horowitz 1996,
Guyton&Hall 2016). Hiicre i¢inde sarkoplazmik retikulum membran agi, diiz kaslarda
Ca™ igin depo gorevi goriirler. Iskelet kasinda bulunan T tiibiilleri diiz kas

hiicrelerinde bulunmaz. T Tiibiillerinin gérevi sarkoplazmik retikuluma elektriksel



baglant1 saglarlar. Diiz kas sarkolemmasinda bu T tiibiillerinin yerine uzunlamasina
stiralanan cepler bulunur, bu ceplere kaveol denir (Somylo ve ark. 1994, Owens 1995,
Berne & Levy 2008).

Diiz kaslar otonom sinir sistemi tarafindan uyarilirlar ve istemsiz bir sekilde
kasilirlar. Diiz kaslarin ¢alismalarinda sinirsel uyar1 disinda faktorler de rol oynarlar,

hormonlar diiz kaslar1 uyaran faktorlerden biridir.
2.2.1 Diiz Kas Tipleri

Diiz kaslar ¢ok birimli ve iiniter (tek birimli) diiz kaslar olmak iizere iki gruba
ayrilirlar. Tek birimli diiz kaslar hiicreleri elektriksel olarak birbirleriyle baglanti
halindedir. Hiicreler arasindaki bu baglanti gap junction denilen yarik baglantilar
vasitasiyla saglanir. Bir hiicrenin elektriksel olarak uyarilmasiyla komsu diiz kas
hiicreleri uyarilir ve bu uyarilar birbirini izler. Uterus, iireter ve ince bagirsak gibi ici
bos olan organ duvarlarinda iiniter diiz kaslar bulunur (Chirst 1996, Fox 2010,
Ganong’s 2010). Cok birimli diiz kaslar ise birbirlerinden ayr1 kas liflerinin bir araya
gelmesinden olusmaktadir. Cok birimli diiz kaslarinin en 6nemli 6zelligi her kas lifi
birbirinden bagimsiz olarak c¢alisabilir ve sinir sinyalleriyle kontrol edilebilir. Sinir dis1
uyarilar ile kontrol edilen visseral diiz kaslar i¢in bu 6zellik tam tersidir. Goziin siliyer
ve irisin diiz kas lifleri ile sempatik sinir sistemi uyarilan piloerektor kaslar viicutta
bulunan ¢ok birimli diiz kaslara giizel bir 6rnektir (Cunningham ve ark. 1993; Guyton

ve Hall 2014).
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Sekil 2. 1 Diiz kas tipleri (https:/quizlet.com/102258378/anatomy-and-physiology-muscle-tissue-flash-cards/)



https://quizlet.com/102258378/anatomy-and-physiology-muscle-tissue-flash-cards/

2.2.2 Diiz Kaslarda Kasilma

Diiz kaslarin kasilma mekanizmasinda rol oynayan baglica filamentler aktin ve
miyozin filamentleridir. Miyozin moliikiilii her birinin agirlig1 200.000 dalton olan iki
agir zincir ve 20.000 dalton olan dort hafif zincirden olusmaktadir. Agir zincirler
birbirlerinin etrafinda sarili bir sekilde sarmal bir yapi olustururlar. Cift sarmal
miyozin molekiiliiniin her bir ucunda iki serbest miyozin basi bulunur, sarmalin devam
eden kismina ise kuyruk denmektedir (Sadiqoc 2001; Guyton ve Hall 2007). Miyozine
ait hafif zincirler kasilma esnasinda basin fonsiyonunu kontrol etmektedir. Kas
kasilmasi esnasinda miyozin baglari ATPaz enzim aktivitesi yapar. Bu aktivasyon
sayesinde ATP’nin yapisinda bulunan yiiksek enerjili fosfat baglarindaki enerji kas
kasilmasi sirasinda kullanilabilmektedir. Aktin filamenti tropomiyozin ve f-aktinden
olugmaktadir. Troponin molekiilii ise diiz kaslarin aktin filamentlerinde yoktur. Bunun
yerine ise kalmodulin ad1 verilen diizenleyici bir protein bulunmaktadir. Kalmodulin

kasilmanm baslangicinda dort tane Ca*?’

yi kendine baglayarak kasilmada 6nemli rol
almaktadir. Kasilma esnasinda inaktif miyozin basi aktifleserek, aktin filamentine
baglanmaktadir. Voltaja duyarli L tipi Ca*? kanallarindan olmak iizere hiicre disindan
hiicre i¢ine, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum girisi olmaktadir. Diiz kaslarda
hiicre i¢i serbest Ca™ konsantrasyonu artmas: kasilmayr tesvik eder. Diiz kas
hiicresinin sitoplazmasinda Ca*™ iyon konsantrasyonu 10-5 M’a kadar yiikselirse
kasilma baslamaktadir. Ca*™ iyonu, kalmodulinle baglanarak miyozin hafif zincir
kinaz1 (MHZK) aktive etmektedir. Fosforile olan MHZK aktin filamenti ile etkilesim
yaparak kasilmaya yol agar.

Miyometriyumda K* iyon kanal aktivitesinde de degisiklik s6z konusu olup
uyarilabilmeyle birlikte voltaj bagimli K" kanallarinda artig goriliir (Sadigoc 2001).
Aksiyon potansiyeli sayisindaki artig ile gebe insan miyometriyumunun son trimestrisi
esnasinda negatif membran potansiyelinde (-70 mV ile -55 mV) bir azalma ile birlikte
spontan kasilmanin sikliginda kademeli olarak bir artis meydana gelir. Membran
yiizeyinde bulunan kanallardan gegen akimlarin membrani depolarize -ettigi
bilinmektedir. Pacemaker hiicrelerinin fonksiyonel roliiniin tam olarak anlasilmasi,
uterusun yaninda portal ven ve iiretra gibi diger diiz kas yapilarindaki uyarilabilirligin
de anlagilmasina katkida bulunabilir (Guyton ve Hall 2007).

cAMP sentezini uyaran adenilat siklaz ile cAMP yikimindan sorumlu olan

fosfodiesterazlar hiicre icerisindeki cAMP seviyesini kontrol ederek miyometriyal



kasilmay1 etkilemektedirler. Ornegin adenilat siklaz, beta agonistler tarafindan
aktivitesi arttirilir ve bunun sonucunda cAMP miktarinda artis meydana gelir ve
kontraktilitede azalma goriilmektedir (Inoue 1990).
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Sekil 2. 2 Diiz kaslarda kasilma (Hall JE. Guyton Textbook of Medical Physiology. 13th Ed. P. 100)

2.2.3 Diiz Kaslarda Gevseme

Uterus kasmin yapisi, fizyolojik olarak kasilma ve gevseme mekanizmasi
Susan Wray tarafindan ¢ok sayida derleme ve orijinal makalede ele alinmigtir (Taggart
ve ark. 1997; Wray ve ark. 2001; Noble ve ark. 2009,).

Diiz kaslarda gevsemenin gerceklesebilmesi icin dncelikle hiicre icerisinde
serbest Ca*? konsantrasyonunun istirahat diizeyine azalmasi gerekmektedir. Hiicre zar1
Ca™ pompas1 (Ca*2-ATPaz) ile hiicre disina gonderme ve sarkoplazmik retikulum
tizerinde bulunan pompa sayesinde hiicre i¢i depolara geri alim yoluyla hiicre ici
serbest Ca*? diizeyi 107 M‘m altina diismesi sonucunda MHZK inaktif duruma gelir.
Ayrica MHZF aktivitesinin de artmasi gerekmektedir. Bu durumda MHZ ve MHZF
tarafindan defosforilasyonu gergeklesir ve gevseme meydana gelir (Sadiqoc 2001,
Somlyo 2004). Diiz kaslarda kasilmay1 inhibe edici ajanlara 6rnek ise nitrik oksit

verilebilir (Dufour ve ark. 1997; Axemo ve ark. 1998).
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Sekil 2. 3 Diiz kaslarda gevseme (Hall JE. Guyton Textbook of Medical Physiology. 13th Ed. P. 101 )

2.3 Uterus Kas Fizyolojisi

Uterus yumurtanin sperm ile dollendikten sonra meydana getirdigi zigotu
icerisine alarak, beslenmesi, korunmasi gibi fizyolojik siireclerinin tamamlanmasi ve
dogumun gerceklesmesine kadar saklayan ve dogum zamani gelince de yavruyu
doguma sevk eden yogun olarak kas tabakas1 igeren bir organdir. Sigan uterusu pelvis
ve abdomen boslugunda bulunur. Onde mesane, arkada rektum ile komsulugu vardir.
Bagirsaklar tarafindan sarilmistir. Kranial kisimda ovaryumlar bulunmaktadir. Sigan
uterusu ¢ift boynuzlu olup, bu iki boynuz kaudal tarafta birlesmistir. Sigan uterusunun
cift boynuzlu goriinlimii Sekil 2.5’te gosterilmistir. Uterus duvari ii¢ katmandan
olugmaktadir: Tunika seroza (perimetriyum), tunika muskularis (miyometriyum) ve
tunika mukoza (endometriyum). Uterusun en i¢ katmani epitel hiicrelerden olusan
endometriyumdur (Wray 1993). Endometriyum tabakasi miyometriyumun alt ve i¢
tabakasint olusturmaktadir. Cesitli hormon, sitokin ve peptidlerce zengin igerik
salgilartyla miyometriyum tabakasinin kasilma islevinin fizyolojik mekanizmalar
icerisinde diizenli bir sekilde ¢alismasindan sorumlu ve diizenleyicidir (Balducci ve
ark. 1993; Lammers ve Hamid 1998). Miyometriyum uterusun en kalin katmanidir.
Kan ve lenf damarlarinin bulundugu ortada bir bolge ve dis kisimda da
perimetriyumun altinda uzunlamasima diizenli bir sekilde is boliimii yapan diiz kas
demetleri bulunmaktadir (Lammers ve Hamid 1998). Perimetriyum tabakas1 uterusun

en disindaki ince bir gevsek bag dokusu olan kismidir.



Uterus mensturasyon dongiisii  proOstrus, Ostrus, metostrus, didstrus

donemlerini kapsamaktadir (Sadiqoc 2001). In vivo ortamda mensturasyon déngiisii
gerceklesirken ~ miyometriyum  ve  endometriyum  tabakalar1  degisiklik
gdstermektedirler. Didstrus evresinde uterusun spontan aktivitesi gok azdir. Ostrojenin
en fazla oldugu Ostrus evresindeyse kuvvetli bir spontan aktivite gozlenir.
Gebelik siirecinin normal sinirlar igerisinde devam etmesi fizyolojik mekanizmalarla
diizenlenmektedir. Miyometriyum tabakasinin aktivitesi bu mekanizmalarin en
onemlilerindendir. Miyometriyumun kontraksiyonlar1 dogum anina kadar
baskilanmakta ve miyometriyum tabakasinin degisiklige ugramasi ile kontraksiyonlar
baslayarak, dogum siirecine girilmis olur (Shmigol ve ark. 1999; Hockey ve ark. 2000;
Monir-Bishty ve ark. 2003).

Kas hiicreleri arasinda iletisimi saglayan ara birimlerin (yarik baglanti) ortaya
cikmasi, oksitosin reseptorlerinin artmasi, PGs sentezinin hizlanmasi ve steroid
hormonlarin (6zellikle Ostrojen ve progesteron) yapim hizlarinda meydana gelen
degisiklikler uterus kas kontraksiyonunun baslamasinda rol oynayan faktorlerdir. Bu
etkilesmeler sonrasinda hizi diisiik ancak giiglii ve yayilma 6zelligine sahip uterus

kontraksiyonlari ortaya ¢ikar (Savineau ve Mironneau 1990; Balducci ve ark. 1993).
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Sekil 2. 4 Sican Uterusu (https://www.researchgate.net/figure/Female-reproductive-organs-a-non-gravid-uterus-
mice-and-rats-have-a-bicornuate-uterus_figd 51576510)



2.3.1 Miyometriyumda Spontan Kasilma Siireci

Hiicre igerisine Ca* girisi intraseliiler kalsiyum seviyesi miyometriyumun
fazik kasilmalarinin hemen oncesinde artmaktadir (Shmigol ve ark. 1999; McKillen
ve ark. 1999; Noble ve Wray 2002). In vitro bir ortamda oksitosin, siklapiazonik asit
gibi maddeler kullanilarak spontan kasilma mekanizmalar1 incelenmektedir (Wray ve
ark. 2003; Wray 2007; Noble ve ark. 2009). Eksternal kalsiyumun varligina spontan
aktivitenin bagli oldugu belirtilmistir. Miyometriyal seritlerin bulundugu ortamda Ca*?
varlig1 s6z konusu ise spontan aktivitelerin gdzlemlendigi ancak ortamda Ca*? yok ise
spontan aktivitelerin durdugu ve kayboldugu goriilmektedir (Wray 2007). Spontan
kasilmalar sirasinda sarkoplazmik retikulumda (SR) bulunan Ca*? iyonunun herhangi

bir roliiniin olmadig1 belirtilmistir (Wray ve ark. 2003; Wray 2007)
2.3.2 Miyometriyal Elektriksel Aktivite ve Kasilma Siireci

Miyometriyum membran potansiyelinde meydana gelen degisiklikler uterus
aktivitesinin kontroliinde 6nemli role sahiptir. Miyometriyumda bulunan pacemaker
hiicrelerin ritmik spontan depolarizasyonu miyojenik kasilma mekanizmasin tegkil
eder. Miyometriyumun yapisinda bulunan pacemaker hiicreleri anatomik olarak
belirgin olmayip konumlari tam olarak bilinmemektedir.

Gebelikte uterusun pacemaker aktivitesi ve onun tetikledigi elektriksel
aktivitede degisiklik meydana gelir (Wray ve ark. 1992; Tanonaka ve ark. 1999). Fare
uterus longitudinal kaslarinda gebeligin ilk yarisinda membran potansiyelinde
yaklasik olarak -57 mV’den -48 mV'a degisen dereceli bir depolarizasyon meydana
gelmektedir (Inoue ve ark. 1990; Xiao ve Zhang 2004). Sirkiiler kas yapilarinda ise bu
degerler doguma kadar kiigiik degisikliklerle devam ederek -45 mV seviyelerindeki
bir degere depolarizasyon gosterirler (Guyton ve Hall 2007). Insan
miyometriyumunda istirahat membran potansiyeli yaklasik -46 ile -52 mV arasinda

degismektedir (Wray ve ark. 1992, Wray ve Shmygol 2007).
2.3.3 Miyometriyal Kasilma Aktivitesini Etkileyen Hormonlar

Gebeligin devami ve sonlanmasinda endokrin faktdrler miyometriyal
aktivitenin kontroliinii saglayarak etkili olmaktadirlar (Sergeant ve ark. 2000;

Okashiro ve ark. 1992). Oksitosin, Ostrojen, progesteron, kortikotropin salgilatici



faktorler ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) miyometriyal aktivitenin
kontroliinde rol almaktadirlar.

Oksitosin ise dogum aninda uterus kaslarinda kontraksiyon meydana getirir
(Page ve Villee 1981; Molnar ve Hertelendy 1990). Oksitosin, PGs salinimini pozitif
yonde degistirirken, progestron salinimi ise negatif yonde etkilemektedir (Ayar ve ark.
2001). Miyometriyumda Ostrojen hem kendi reseptorlerini arttirarak hemde
oksitosinin reseptdrlerinin sayilarini artirarak etki gosterir.

Miyometriyum aktivitesini baskilayarak gebeligin devamin1 da progestron
saglamaktadir.

Relaksin de progestron gibi sigan miyometriyumunda yapilan ¢aligmalarda

ritmik kasilmalar1 6nledigi bilinmektedir (Tanonaka ve ark. 1999).
2.3.4 Oksitosin

Gebe uterusta kasilima neden olan maddelere oksitosik maddeler denir.
Doguma yakin giinlerde uterusta kasilima neden oldugundan bu hormona oksitosin ad1
verilmigtir. Kimyasal yapist dokuz aminoasitten olusan bir peptittir. Yapisinda
bulunan aminoasitler birleserek halka ve yan zincir olusturur. Bu aminoasitler sistein,
tirozin, izolosin, glutamin, aspartamin, sistein, prolin, losin ve gilisin olmak iizere
birden dokuza kadar sirayla dizilidir. Bu peptidin birinci ve altinct siradaki

aminoasitleri sisteindir (Molnar ve Hertelendy 1990; Yilmaz 1999).

2.3.4.1 Oksitosinin Salinimi

Oksitosin arka hipofizde depolanir ve buradan salinimi gergeklesir. Oksitosin
sinir sistemine gelen uyariya bagh olarak salinir. Meme uclariin uyarilmasi
sonucunda olusan sinirsel uyar1 dalgalar1 oksitosin salinimi i¢in birincil uyarandir.
Dogum sirasinda goriilen sinirsel uyar1 vajina, serviks ve uterustan kaynaklanan ikincil
uyaranlar olup bu organlarin gerilip genislemesi ve mekanik olarak uyarilmasiyla
meydana gelir. Bunun sonucunda burdaki sinir uglarindan dogan uyarilar refleks
olarak hipotalamusta oksitosin salan norosekretor hiicreleri uyarir. Hipotalamustan
gelen kisitlayict dopaminerjik sinirlerin arka hipofizde oksitosin saliniminin
diizenlenmesinde rol oynadiklar: diistiniilmektedir. Cinsel iliski sirasinda oldugu gibi,
tireme kanalinin uyarilmasi da oksitosin salinimina ve bu da spermanin iireme kanali
boyunca ilerlemesine neden olur. Ostrojen oksitosin salinimini uyarir (Page ve Villee

1981; Yilmaz 1999).
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2.3.4.2 Oksitosinin Etkisi

Oksitosin disilerde etki gosteren bir hormondur. Erkekteki islevi ise
onemsizdir. Oksitosinin baslica etkisi uterus, meme basi ve kalp damar sistemine

yoneliktir (Yilmaz 1999; Uzun ve Sulu 2002).
2.3.4.2.1 Oksitosinin Uterusa Etkisi

Oksitosin baslica diiz kaslara etki eder. Bu etkisinden otiirii diiz kaslardan
olusan uterus kaslarinin hem kasilma giiciinii hem de sikligin1 artirir. Fakat oksitosin
bu etkisini gdsterebilmesi i¢in dnceden dstrojen etkisi altinda kalmasi gerekir. Ostrojen
diizeyi azaldiginda oksitosinin uterusa olan etkisi son derece zayiflar. Ovulasyondan
once, ovulasyon sirasinda ve gebeligin son doneminde Ostrojen diizeyi yiiksek
oldugundan, uterusun oksitosine duyarlilig1 ¢ok fazladir. Bu durum ovulasyon ya da
cinsel iligki sirasinda spermatazonlarin taginmasma ve dogum sirasinda uterus
hareketlerine yardimci oldugundan fizyolojik 6nem tasir. Oksitosin gebelikten 6nce
plazmada siirekli bulunmaz ve gebelik ilerledik¢e plazmadaki diizeyi giderek artar.
Fakat gebelik sirasinda kanda 6nemli dl¢lide progesteron bulunmasi uterusu oksitosine
kars1 duyarsiz kilar. Gebeligin sonuna dogru progesteron diizeyi azalir, 6strojen diizeyi
yiikselir ve uterus kasinin oksitosine karsi duyarliligi artar. Dogum basladiktan sonra
oksitosin salinimi ve plazmadaki diizeyi daha da artar ve bdylece dogum sirasinda
plazmadaki diizeyi ylikselir. Dogumun ikinci evresinde vena jugularisten alinan kan
plazmasinda zirve noktasina ulasir. Paryetal desiduada oksitosin reseptdrlerinin sayisi
da en yiiksek diizeye ulagir. Oksitosin desiduada prostoglandin olusumunu da artirir.
Desiduadaki prostoglandinler miyometriyuma gecer. Prostoglandinler uterusun tonus
ve hareketlerini artirarak ayni yerde etkisini dogrudan pekistirir. Oksitosin, 6zellikle
gebeligin sonuna dogru uterusu giiclii bir sekilde uyarir. Oksitosinin uterus
kasilmasina neden olmasi dogumu saglayan etkenlerden sadece birisidir. Dogumdan
sonra kandaki oksitosin diizeyi sifira iner. Sagim ya da emzirme sirasinda kisa bir siire

biraz yiikselir (Molnar ve Hertelendy 1990, Yilmaz 1999).
2.3.4.2.2 Oksitosinin Serviks Uteri Uzerine Etkisi

Serviks uteri, uterus govdesinden ya da kornulardan bagimsiz olarak
kasilabilir. Uterusun gévde boliimiiniin oksitosine duyarliligi, gebeligin ikinci evresi

boyunca artar. Dogumdan hemen 6nce bu duyarlilik artisi hizlanir. Buna karsin
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serviksin oksitosine yanit1 dstrojenik evrede yiiksektir. Serviks uterinin yavru bast
tarafindan gerilmesi buradaki gerilme resptorlerinden hipotalamusa duyusal sinirlerle
uyaranlarin refleks yolla gonderilmesine ve paraventrikiiler ¢ekirdekteki ndrosekretor
hiicrelerin uyarilmasina neden olur. Bu durum ndérosekretdr hiicrelerde oksitosinin
olusumunu, arka hipofizden salinimi ve kana ge¢mesini saglar. Bunun sonucunda
uterus kasilir ve dogum hizlanir. Fakat noradrenalin refleksleri ¢ok karmasik olan
dogum olayma ancak belli bir oranda etkilidir. Ancak yorulma sonucunda kas
duyarhiligimi yitirir. Fakat bir siire sonra yeni bir kasilim ndbeti dogar. Dogum
ilerledikce uterustaki nobetler, kasilimlar siklasir ve siddetlenir. Oksitosin hormonu
yaninda sinirsel reflekslerle ndbet, kasilimlar olusur ve dogum olabilir. Hatta oksitosin
hi¢ olmadan da dogum gergeklesebilir. Fakat dogum olay1 uzun siirer (Yi1lmaz 1999;

Uzun ve Sulu 2002).
2.3.4.2.3 Oksitosinin Damarlara Etkisi

Oksitosin insan ve deney hayvanlarinda damarlar1 genisletir. Bunun sonucunda
kan basinci diiser. Damar genisletici etkisi sonucunda sistolik ve ozellikle diastolik
kan basinci diiser. Deride kizariklik ve refleksle kalp atim sayisinda artisa neden olur

(Y1lmaz 1999).

2.4 Fitoostrojenler
2.4.1 Fitobstrojenlerin Ozellikleri

Endojen 0Ostrojen benzeri etkileri olan fitodstrojen olarak da bilinen bitkisel
kaynakli kimyasallarin onemi son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu ¢aligmalar fitodstrojen tiiketimi ytliksek toplumlarin kardiovaskiiler
hastaliklar, osteoporoz, gogiis, prostat ve barsak kanserleriyle iliskili problemlerinde
ve kadinlarda postmenopozal doénemde azalan Ostrojen salinimindan kaynakl
semptomlarda azalma oldugunu gostermistir.

Izoflavonlar etkisinden dolayr en fazla calisma yapilan fitodstrojendir.
Izoflavonlar disindaki fitodstrojenlerle ilgili calisma sayis1 smirlidir (Cassidy ve ark.
2000).

Bitkilerden saglanan izoflavonlarin genelde Ostrojenik etkisinin olmadigi,
Ostrojenik etkisi olanlarin ise etkilerinin farkli oldugu gosterilmistir (Davis ve ark.

1999).
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Farkli gruplarda degerlendirdigimiz fitodstrojen gruplarinin besin kaynagi
acisindan yogunluklar: farklidir.

Yapilan c¢alismalar Leguminosae ailesine ait bitkilerden kurubaklagillerin
(bezelye, fasulye, mercimek vb.) 6zellikle soya fasulyesinin bilinen en iyi izoflavon
kaynagi oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte Graminae, Rosaceae (Prunus sp.),
Iridaceae (Iris sp) ve Solanaceae (Nicotiniana tabacum) tiirlerininde izoflavon kaynagi
oldugu bilinmektedir.

Ostrojenik ve antidstrojenik aktiviteleri fitodstrojenlerin en énemli biyolojik
potansiyelleridir. Fitodstrojenlerin steroit metabolizmasini etkileyen enzimler {izerine
etkisinin, dstrojenik ve antiostrojenik 6zelliklerinin agiklanmasinda 6nemli oldugu 6ne
stiriilmektedir (Liggins ve ark. 1998; Bingham ve ark. 1998; Song ve ark. 1999;
Umland ve ark. 2000; Sam ve Chang 2002).

Fitodstrojenlerce zengin diyetin, premenopoz donemindeki kadinlarin
endokrin sisteminde bazi degisikliklere [Ostradiol, progestron ve seks hormon
baglayan globiilin (SHBG) seviyelerinde azalma, FSH (Folikiil Uyarict Hormon) ve
LH (Luteinlestirici Hormon)’in normal dalgalanmalarinda baskilama ve menstrual
siklusta uzama gibi] yol ac¢tig1 gosterilmistir (Cassidy ve ark. 1994; Kurzer 2002; Lu
ve ark. 2001).

Baz1 peri/post menopozal kadinlarin bir kisminda vazomotor semptomlarin
azalmasinda fitoOstrojen takviyesinin etkisi goriilmektedir; bununla beraber hangi
formiilasyonun ve hangi dozun daha etkili oldugu yoniinde 6neri yapilabilmesi zordur
(Davis ve ark. 1999).

Cesitli bitkilerin bilesiminde bulunan fitodstrojenler, kimyasal yapilarindan
kaynakli sahip olduklar1 Ostrojenik/antiostrojenik, antioksidan, antiproliferatif,
antikarsinojenik, antianjiogenetik 6zellikleri sayesinde menopoza bagli problemler,
koroner kalp ve damar hastaliklari, osteoporoz ve bazi kanser tiirlerine kars1 koruyucu
etkiye sahip olduklarin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur; biligsel yetenek kaybi, obezite,
diyabet ve bobrek hastaliklar1 vb problemlerde de etkisinin oldugu yoniinde bulgular
tespit edilmistir.

Bu sonuglar, son donemde Avrupa da fitodstrojen takviyelerinin iiretimi ve
satisindaki artisa ve dnemli bir endiistri olmasina yol agmistir. Kadinlarin daha fazla
tercih ettigi bu liriiniin genel kullanim alanlar1 menstrual ve menapozal (sicak basmasi,
gece terlemesi, vajinal kuruluk, depresyon vb.) semptomlarin, kardiyovaskiiler

hastalik ve osteoporoz riskinin azalmasi ve tedaviye destek olmasidir.
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Fitodstrojence zengin gidalar1 asirlardir tiiketen toplumlar incelendiginde,
fitodstrojenin toksik etkisi bildirilmemistir ve dogal fitodstrojen tiiketimiyle toksik etki
gosterecek doza ulasilamayacagi disiiniilmektedir. Diger taraftan giinlimiizde
konsantre fitodstrojen takviyelerinin kullanimindaki artis yiiksek dozdan kaynakli
olast olumsuz etkilerin ortaya cikabilecegi yoniinde kaygi olusturmaktadir.

(Biiytliktuncer ve Bagaran 2005).
2.4.2 Civanperc¢emi

Achillea millefolium (civanpergemi) yeryliziiniin farkli yerlerinde, 6zellikle
Amerika, Asya ve Avrupa da giinesli bolgelerde, azot ve nem orani yliksek topraklarda
yetisen Haziran-Eyliil doneminde ¢igeklenen yillanmis bir bitkidir (Pieroni ve Quave
2005; Passalacqua ve ark. 2007). Civanpercemi (CP)’nin alternatif tip tarihinde asagi
yukari on asirdir yaygin olarak kullanildigindan s6z edilmektedir. Barsama otu, Kandil
cicegi ve Akbasl olarak da adlandirilan CP’nin, yapisinda yiizden ¢ok biyolojik aktif
bilesik igerdigi bildirilmistir. (Radusiene ve Gudaityte 2005, Vitalini ve ark. 2009;
Lakshmi ve ark. 2011).

Halk arasinda ayvadana olarak da bilinen Achillea millefolium (civanpergemi),
papatyagiller ailesinden olan ¢ok yillik otsu bir turu olup, en eski tibbi bitkilerden birisi
olarak kabul edilmektedir. Boyu 30-90 cm arasinda degisen bu tiir yogun tiiylerle
kaphdir. Kendine has bir kokusu olan civanper¢eminin yapraklar tiiysii yapidadir.
Beyaz renkli olan ¢igekleri biiyiik bir bas¢ik seklindedir ve tiipsii ile dilsi ¢igceklerden
olusur. Tohumlar1 kii¢lik ve sert olup yuvarlak yapidadir. Bu tohumlarin papus adi
verilen tiiyleri yoktur. Hafif kokulu ve ac1 lezzetli olan bu bitkinin igerisinde ugucu
yag, sesqueterpenler, flavonoidler ve tanenler bulunur. Mavimtrak renkli ugucu yagin
bilesimi ve miktar1 bitkinin varyetesine ve elde edilis zaman ve yoresine gore ¢ok
degismektedir. Herba kisminda genellikle % 0.2-1.0 arasinda ugucu yag
bulunmaktadir. Bu ugucu yagda, azulen, limonen, sineol, borneol, pinenler,

seskiterpenler vardir (Baytop 1999).
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Sekil 2. 5 Civanpercemi Bitkisi (https://www.otekileringundemi.com/?p=16992)

Cayirlarda, dar tarla yollarinda, yol kiyilarinda ve tahil tarlalarinin kenarlarinda
kiimeler halinde yetisir. Tiirkiye'de 40 kadar civanper¢emi tiirii bulunmakta ve
bunlarin birgogu tedavi amaciyla kullanilmaktadir (Baytop 1999). Diinya ¢apinda en
yaygin ve sik kullanilan sifali bitkilerden biridir (Candan ve ark. 2003). Giiniimiizde
halen halk arasinda genis kullanima sahip olan bu bitki tipta da kullanim1 bulunan

onemli bir ilagtir (Bocevska ve Sovov 2007).

Bu bitki geleneksel olarak menstiiral diizensizliklerde, atesin diisiiriilmesinde,
karaciger, safra kesesi rahatsizliklarinda ve kardiyovaskiiler rahatsizliklarda
kullanilmaktadir (Aljancic ve ark. 1999; Miraldi ve ark. 2001).

Achillea millefolium L. un, solucan diisiiriicti, iltihap giderici, sinir yatistirici,
antiviral, gebelik onleyici, idrar soktiiriicli, terletici, kadinlarda adet diizenleyici, ates
diisiiriicli, bas ve bogaz agrilarinda, panik atakta, romatizma ve mide iilserinde
kullanildig1 rapor edilmistir (Duke 1986).

Bitki kaynakli maddelere ya da ilaglara ¢ok yonli kullanimlarindan 6tiirii ilgi
artmaktadir. Ozellikle bitkisel ilaglar insanoglunun tarihi kadar eskidir. Asteraceae
familyasina ait Achillea cinsi bitkiler de tarihte iyilestirici amaciyla kullanilmistir.
Achillea tiiri adim1 Yunan mitolojisinin en Onemli kahramanlarindan biri olan
Achilles’dan almistir. Truva savasi sirasinda Achilles yarali askerlerini iyilestirmek

icin Achillea spp. bitkisini kullanmistir (Baris ve ark. 2006).
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Icerdigi flavonoidlerden &tiirii  dogal boyarmadde olarak kullanilir.
Boyarmadde acisindan 6zellikle yiin boyamacilikta kullanilmistir. XVIL. yiizy1l Konya
halilarinin sar1 renklerinde ve yesil renklerinin sar1 bilesenlerinde kullanilmis oldugu
saptanmustir (Kiumarsi ve ark. 2099).

CP’nin antispermatojenik etkisinin varligi, Swiss farelerine CP’nin etanolik ve
hidroalkolik ekstraktlarinin uygulanmasi sonucunda germinal epitelyumlarinda
morfolojik degisimler oldugunu gosteren ¢alismalar ile ispatlanmistir (Montanari ve
ark. 1998).

Civanpercemi Ekstrati (CPE)’nin damar diiz kas hiicrelerinde, hiicre
proliferasyonunu artirdigi bildirilmistir (Dall’ Acqua ve ark. 2011). Sulu CPE’ nin doza
bagli olmak iizere fare ve insan midesi antrumunda diiz kas kasilmalarini uyardigi in
vitro ortamda yapilan ¢alisma ile belirlenmistir (Borelli ve ark. 2012).

Iceriginde yer alan flavonoidlerin tavsan ve kobay ileumunda yapilan calismalar
sonucunda ileumda gevsetici etkide bulundugu, belirlenmistir (Barnes ve ark. 2003;

Lemmens-Gruber ve ark. 2006).

2.4.2.1 Civanperceminin Fitokimyasal Ozellikleri

2.4.2.1.1 Ucucu Yag

Achillea millefolium’ un toprak istiindeki ¢icek igeren boliimlerinden elde edilen
ucucu yagin orani; %0.2-1.0 dir. Bu ugucu yag ortalama %06-19 azulen bilesikleri
icermektedir. Avrupa Farmakopesi ugucu yag oranmmin minimum %0.2 olmasi
gerektigini ve kuru drog tizerinden hesaplanmis en az %0.02 proazulen bilesikleri
barindirmas: gerektigini bildirmistir. Prekiirsor madde olan Proazulenler ve
proazulenlerin su buhar distilasyonu sonucu olusan azulenler, u¢ucu yagin kendine
6zgll mavi renkte olmasini saglarlar (Demirezer ve ark. 2011). Bitkiden mavi renkte
ucucu yag ilk kez 1719 da F. Hoffman tarafindan elde edilmis ve ‘Volatile oil of
Achillea millefolium Linne’ adli makalede yayinlanmistir. E.R. Miller’ in 1916’ da
yayinlanan ‘The chemistry of the oil of milfoil’ isimli makalede bitkiden izole edilen
2 kimyasal bilesik (asetik asit ve sineol) yaymnlamistir. Bu makaleden Achillea
millefolium’ un kimyasal icerigine yonelik ¢aligmalar1 artmistir. Giinlimiizde bugiine
kadar yapilan calismalarin sonucunda Achillea millefolium L. Bitkisinin igerdigi
120°den fazla fitokimyasal madde bulunmustur (Chandler ve ark. 1982). 2016 yilinda
yapilan bir ¢alisma lilkemizde Achillea millefolium L. bitkisi ile ilgili sadece 3 ¢calisma

bulunmaktadir: yapilan ¢aligmalarin {iglide Avrupa Farmakopesi’nin belirttigi ugucu
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yagin igeriginde olmasi gereken mavi renkli ‘azulen’ tiirii bilesiklerin disindaki diger
bilesikler ile ilgilidir (Baser 2016). Bu ¢alismalardan biri; ugucu yagin % 90.8” ini 36
bilesigin olusturdugunu, toplam ugucu yagin % 60.7’ini 6kaliptol, kafur, borneol, B-
pinen, terpinen-4-ol olusturdugunu gostermektedir (Candan ve ark. 2003). Igerdigi
azulen miktari, poliploidi derecesi ile iligkili olup Achillea millefolium L. s.l. grubu
icinde; A. pannonica, A. distans, A. roseo-alba ve bazen de A. millefolium, A.
asplenifolia, A. setacea gibi azulen igermeyen kemotipler de bulunmaktadir
(Demirezer ve ark. 2011). Ugucu yag; monoterpen bilesikleri bakimindan zengin
(%80’e kadar) olmakla beraber, seskiterpen yapisinda bilesikler de igcermektedir
(Demirezer ve ark. 2011). Gayazulen, ugucu yaga rengini veren seskiterpen bilesik

olarak one ¢ikmaktadir.

1) Monoterpenler:

Asiklik Monoterpenler: Linalol (Candan ve ark. 2003), isoartemisya keton (Chandler
ve ark. 1982)

Monosiklik Monoterpenler: terpinen-4-ol, kaliptol (Candan ve ark. 2003, Chandler
ve ark. 1982), mentol (Chandler ve ark. 1982).

Bisiklik Monoterpenler: a-pinen, B-pinen, sabinen, kamfen, kafur, tuyon, bornil asetat

(Chandler ve ark. 1982), borneol (Chandler ve ark. 1982, Candan ve ark. 2003).

2) Seskiterpenler :

Asiklik Seskiterpenler: Germakren-D (= askaridol) (Judzentiene 2016), humulen,
farnesen (Chandler ve ark. 1982).

Monosiklik Seskiterpenler:

Bisiklik Seskiterpenler: Gayazulen, B-karyofillen, karyofillen epoksit, spatulenol, a-
Longipin-2-en-1-one, 7p-Hidroksi-a-longipin-2-en-1-one (Si ve ark. 2006), kadinen
(Chandler ve ark. 1982).

3) Seskiterpen Laktonlar:

Gayanolit Tiirevi Seskiterpen Laktonlar: Asillisin(=Asetoksiartabsin) (Si ve ark. 2006,
Yong ve ark. 2011), asillinin A, asillin, a-peroksiasifolit, Bperoksiasifolit, asillimik
asit A,B ve C (Yong ve ark. 2011), 8a-angeloksiartabsinl,4-endoperoksit,
8atigloyloksiartabsin 1,4-endoperoksit (Si ve ark. 2006), 2,3 dihidroasetoksimatrisin,
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desasetil matrisin, 3-oksagayanolit 8-asetilgelolit, 3-oksagayanolit 8-angelogelolit
(Bisset ve Wichtl 1994).

Germakren Tiirevi Seskiterpen Laktonlar:

Millefin, 2,3-dihidroasetoksimatrin, bakhanolit, asetilbakhanolit, millefolit (Bisset ve
Wichtl 1994, Yong ve ark. 2011), dihidropartenolit (Bisset ve Wichtl 1994).

4) Aromatik Yapidaki maddeler:
4) Aromatik Yapidaki maddeler: Ojenol, p-simen (Demirezer ve ark. 2011, Chandler
ve ark. 1982) kiiminik aldehit, furfural (Chandler ve ark. 1982).

2.4.2.1.2 Flavonoitler

Apigenin, apigenin 7-O-BD-glukozit, apigenin 7malonil-glukozit, artemetin,
jakeidin, kamferol, kastisin, kersetin, kersetin 3,3’dimetileter, krizoriol, kosmosiin,
luteolin, luteolin 7-O-B-Dglukozit, luteolin-7malonil-glukozit, mirsetin, rutin,

sentaureidin, sinarozit, 5-hidroksi3,6,7,4 tetrametoksiflavon, naringin, naringenin.
2.4.2.1.3 Fenolik Asitler

1) Hidroksisinnamik asit tiirevleri: Klorojenik asit, dikafeoilkinik asit (Demirezer ve

ark. 2011).

2) Hidroksibenzoik asit tiirevleri: Salisilik asit (Chandler ve ark. 1982).
2.4.2.1.4 Poliasetilenler

Pontika epoksit, cis ve trans matrikarya ester (Demirezer ve ark. 2011, Bisset ve Wichtl

1994).
2.4.2.1.5 Amino Asitler

Kolin, prolin (Si ve ark. 2006), Sitakridin, akillein (betonisin), betain (Demirezer ve
ark. 2011, Si ve ark. 2006).

2.4.2.1.6 Alkaloitler

Akisein, akilletin, homostakridin, moskatin, sitakridin, trigonellin (Chandler ve ark.

1982).
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2.4.2.1.7 Yeni Bilesikler

8,8’-bi-3-O-metilkersetin; 2011 yilinda, Achilllea millefolium L. bitkisinin sitotoksik
etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada kesfedilen flavonit tiirevi bir bilesiktir (Chandler
ve ark. 1982).

Achillinin A adl bilesik, bitkinin sitotoksik Ozelligine yonelik 2011 tarihli bir
arastirmada kesfedilen gayanolit tiirevi bir seskiterpen laktondur (Yong ve ark. 2011).
Bitkinin potansiyel anti-tiimor 6zelliginin arastirildigi 2015 tarihli bir ¢alismada ise iki
yeni seskiterpen lakton tiirevi bilesik kesfedilmistir: 3B-asetoksi-1p, 4a-dihidroksi-
11a-6desman-12, 6a-olit ve 3PB-asetoksi-1B-hidroksi-11a-6desman-4(Dias ve ark.

2013)-en-12, 6a-olit (Zhang ve ark. 2015).
2.4.2.1.8 Diger Bilesikler, Karbonhidratlar

Fruktoz, glukoz, sukroz, teraloz. Organik Asitler: Okzalik, kinik, sitrik ve siiksinik asit

(Dias ve ark. 2013).

Yag Asitleri: Palmitik, oleik, linoleik ve stearik asit (Dias ve ark. 2013, Chandler ve
ark. 1982). Achillea millefolium L. bitkisi ayrica kumarin, tanen (Bisset ve Wichtl
1994, Chandler ve ark. 1982), triterpenik bilesikler (Bisset ve Wichtl 1994), tokoferol

tirevleri (Dias ve ark. 2013) de igermektedir.
2.4.2.1.9 Fitokimyasal i¢erik ve Endikasyon iliskileri

Achillea millefolium L. bitkisinin de diger pek c¢ok bitki tiirtinde oldugu gibi, biitiin
olarak kullanildiginda, i¢erdigi fitokimyasal maddelerin sinerjik etkisinden kaynakli
endikasyonlar1 olmakla beraber, icerdigi fitokimyasallarin da ayr1 ayr1 endikasyonlari
bulunmaktadir. Kanama durdurucu etkisi; hemostatik etkili akillein adl1 alkaloid ve
kumarinden (Chandler ve ark. 1982), Antispazmodik aktivitesi; sinarozit ve cosmosiin
adl (Si ve ark. 2006) flavonoit yapili bilesiklerden (Chandler ve ark. 1982), kolin adli
aminoasitten (Freysdottir ve ark. 2016), Antienflamatuvar ve Antipiiritik etkisi;
azulen, kamazulen ve seskiterpen, bilesiklerden, tanen ve ugucu yagda bulunan mentol
ve kafurdan (Chandler ve ark. 1982), Lokal analjezik etkisi; salisilik asit, jenol ve
mentolden (Chandler ve ark. 1982), Antipiretik etkisi; salisilik asit ve gayazulenden
(Chandler ve ark. 1982), Abortif etkisi; tiiyondan (Chandler ve ark. 1982), Diiiretik
etkisi; resin ve alditolden (Chandler ve ark. 1982), Karminatif etkisi; ugucu yagdan

(Chandler ve ark. 1982), Ekspektoran etkisi; ugucu yagdan (Chandler ve ark. 1982),
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Antibakteriyel etkisi; ugucu yaginda bulunan kamazulen, sineol, borneol, kafeik asit,
kafur ve okaliptolden (Miranzadeh ve ark. 2015), Antifungal etksi; flavonoitlerden
(Miranzadeh ve ark. 2015) ileri gelmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmada eriskin (200-250 gram agirhiginda) 32 adet disi Wistar Albino
cinsi si¢anlar kullanilmistir. Her grupta dagilimlar rastgele yapilan 8 adet si¢an vardi.
Siganlar Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Deney siiresince 12 saat aydinlik/12 saat
karanlik ortamda, sabit oda sicakliginda (21+2°C) plastik kafeslerde tutulmustur.
Deney gruplarindaki tiim hayvanlarin uteruslar1 sabah 09:00-10:00 arasinda

cikartlmistir.

3.1 Krebs Soliisyonu

Krebs ¢ozeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik sartlar1 in vitro ortamda da belli
dlgiilerde saglayan bir c¢ozeltidir. Icerigi itibariyle uterus diiz kas hiicrelerinin
kasilabilirlik 6zelliklerini optimal diizeyde in vitro olarak siirdiirebilmelerine imkan

saglamaktadir.

Tablo 3. 1 Krebs soliisyonu igerigi mM/L olarak asagidaki konsantrasyonlarda hazirlanmustir. pH: 7.4 tiir.

Krebs — Henseleit Tampon Soliisyonu Igerigi

NacCl 118 mM/L
KCl 4,7 mM/L
MgSO4 1,2 mM/L
Glikoz 1,5 mM/L
CaCly 2,4 mM/L
KH2PO4 1,18 mM/L
NaHCOs3 15,8 mM/L
EDTA 0,016 mM/L

21



3.2 izole Organ Banyosu

Cift ceperli yapiya sahip olan izole organ banyosu sistemi (MAY IOBS 99),
stant, depo, amplifikator, hazneler, termostatli dolasim pompasi, O2-CO> karisim tiipli
(HABAS), kayit iinitesi ile s1v1 ve gaz tasima aparatlarindan olugsmaktadir. Termostatl
dolasim pompasi, igerisinde bulunan distile suyu istenen sicakliga ayarlayarak izole
organ banyosunun ¢ift ¢ceperli biitiin boliimlerinde sirkiile ederek 1sinmasini saglayan

bir cihazdir.

Sekil 3. 1 izole Organ Banyosu Sistemi

Mevcut sistemde deneylerde 10 ml hacimde 4 adet hazne kullanilmistir.
Hazneler de tiim sistem gibi ¢ift ¢eperli yapidadir. Haznelerin dis ¢eperinde
termosirkiilatorde 1sitilmis distile su sirkiile olmaktadir. I¢ ¢eperde ise Krebs ¢ozeltisi
yer alir. Miyometriyum seritlerinin yerlestirildigi i¢ ¢eperde biitiin deneysel
uygulamalar gercgeklestirilmektedir. Biitlin deney boyunca haznenin alt bdlgesindeki
giristen %95 Oz ve %5 CO; karisimiyla haznedeki Krebs ¢ozeltisi siirekli olarak
gazlandirilmistir. Izometrik giic doniistiiriicii, haznelerdeki diiz kas seritlerinde olusan
izometrik kasilmalardan kaynaklanan fiziksel kuvvetleri algilayarak, bunlari
elektriksel sinyallere cevirmektedir. Bu sinyaller eszamanli olarak amplifikatGre
ulasir. Amplifiye edilen elektriksel sinyaller orijinal trasedekilerle uyumlu frekans ve
genlik parametreleri olarak kayit tinitesine iletilmektedir. Veri kayit ve analiz sistemi
bilgisayar ve yazilim programindan olugmaktadir. Kayit {nitesinde, organ
banyosundaki kas seritlerinin kasilmalarimin olusturdugu genlik ve frekans

parametreleri eszamanli olarak kaydedilmektedir. Bu kayitlar daha sonra analiz
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edilerek, her bir kas seridinde ila¢ uygulamalarindan 6nce ve sonraki siirelerde ortaya

c¢ikan kasilma parametreleri frekans ve genlik olarak belirlenmistir.

Sekil 3. 2 Izole organ banyosu sisteminin haznelerinden biri
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Sekil 3. 3 Izole organ banyosu kayit sisteminde gériintiilenen ve kaydedilen kontraksiyonlar.

3.3 Miyometriyum Seritlerinin Hazirlanmasi
Calismada Wistar Albino cinsi yetigkin 12 haftalik, 200-250 gr aras1 32 adet

disi sican kullanildi. Servikal dislokasyondan sonra siganlarin karin bélgeleri agildi.

Bagirsaklar ve diger karin i¢i organlar ekarte edilerek ovaryumlar ve uterus govdesi
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arasinda kalan iki uterus hornu dikkatlice kesildi ve i¢inde Krebs ¢ozeltisi bulunan
petri kutusuna konuldu.

Uterus hornunun antimezenterik kenari longitudunal istikamette diizgiince
acildi. Acilan uterus hornularindan tiim uterus katmanlarini igeren 1.2x2x1 cm
boyutlarinda kesitler alinarak uterus longitudunal olarak seritlere ayrildi. Seritler her
iki ucundan ipek ipliklerle baglanarak bir ucu i¢inde Krebs ¢ozeltisi bulunan haznenin
tabanina, diger ucu ise yine ipek iplik kullanilarak izometrik gii¢ ¢evirgecine sabitlenip

organ banyosuna vertikal olarak asildi.

Sekil 3. 4 Hazneye asilmaya hazirlanan uterus diiz kas seriti.
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Sekil 3. 5 izole organ banyosuna yerlestirilmis uterus diiz kas seridi.

3.4 CPE Hazirlanmasi

CPE; kurutulmus olan CP bitkisinin ¢igek kisimlar1 ogiitiilerek toz haline
getirildi. 30 g alinarak {izerine 400 ml etanol eklendi. Karisim manyetik karistirici ile
48 saat karistirild1 ve bu siire sonunda filtre edilerek biiytlik parcaciklardan arindirildi.
Daha sonra elde edilen soliisyonun 84 °C’de alkol kism1 ugurularak ekstrat elde edildi.
Elde edilen ekstraktan final konsantrasyonu 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak iizere
bes farkli doz Krebs soliisyonunda ¢ozdiiriilerek hazirlandi.

Siklusun folikiiler déneminde bulunan gebe olmayan siganlardan alinan
miyometriyal seritler, %95 oksijen %35 karbondioksit iceren gaz ile siirekli gazlanan,

38°C’deki ve pH’s1 7.4 olan, 5 mL Krebs soliisyonu bulunan izole organ banyosuna
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asildi. Doksan dakikalik gerime uyum siiresi sonunda, diizenli kendiliginden kasilma
gosteren seritlerin kasilmalari, izometrik gii¢ ¢cevirgeci kullanilarak 10 dakika siire ile
kaydedildi ve bu veriler kontrol olarak kullanildi.

Kontrol Grubu 1: Spontan kontraksiyonlarin kaybolmasindan hemen sonra ortama her
bir doz icin 10’ar dakikalik siirelerle olacak sekilde sirasiyla CPE ile ayni miktarda
olmak iizere bes farklt doz Krebs soliisyonu banyoya kiimiilatif olarak uygulandi ve
elde edilen cevaplar kaydedildi.

Deney Grubu 1: Spontan kontraksiyonlarin kaybolmasindan hemen sonra ortama her
bir doz icin 10’ar dakikalik siirelerle olacak sekilde sirasiyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2
mg/ml olmak tizere bes farkli doz CPE banyoya kiimiilatif olarak uygulandi ve elde
edilen cevaplar kaydedildi.

Kontrol Grubu 2: Bu grupta, miyometrial seritlerde spontan olarak olusan
kontraksiyonlar duruncaya kadar beklendi. Spontan kontraksiyonlar durduktan sonra,
ortama 0.0004 IU/ml oksitosin eklenerek kontraksiyonlar induklendi. Oksitosinle
indiiklenen kontraksiyon kontrol olarak kaydedildi. Bu 10 dakikalik kontrol
periyodundan hemen sonra ortama her bir doz icin 10’ar dakikalik siirelerle olacak
sekilde sirasiyla CPE ile ayn1 miktarda olmak tizere bes farkli doz krebs soliisyonu
banyoya kiimiilatif olarak uyguland1 ve elde edilen cevaplar kaydedildi.

Deney Grubu 2: Bu grupta, miyometrial seritlerde spontan olarak olusan
kontraksiyonlar duruncaya kadar beklendi. Spontan kontraksiyonlar durduktan sonra,
ortama 0.0004 IU/mL oksitosin eklenerek kontraksiyonlar induklendi. Oksitosinle
induklenen kontraksiyon kontrol olarak kaydedildi. Bu 10 dakikalik kontrol
periyodundan hemen sonra ortama her bir doz icin 10’ar dakikalik stirelerle olacak
sekilde sirasiyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak iizere bes farkli doz CPE
banyoya kiimiilatif olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Tim

kasilmalarin genlik ve frekans parametreleri AO + SH olarak belirlenecektir.

3.5 istatistiksel Metod

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in, biitiin parametrelerin aritmetik
ortalamalar1 ve standart hatalar1 hesaplandi. Verilerin homojenliginin belirlenmesi
amaciyla “Shapiro-Wilk” testi yapildi ve verilerin normal dagilim gosterdigi
belirlendi. ikili gruplarin karsilastirilmasinda “Bagimsiz t” testi kullanildi. Grup igi
farkli dozlar arasindaki farkliligin belirlenmesi i¢in de “Tekrarli Olgiimlerde Varyans

Analizi” testi kullanildi. P<0,05 diizeyindeki farkliliklar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. 1 Calismaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarinin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyon Frekanslarinin
Gruplar Arasi Karsilastirilmasi.

Kontrol CPE

Dozlar P Degeri
(n=8) (n=8)

Kontrol 8,87+1,17° 10,87+0,63P 0,156

0,125 mg/ml 9,50+1,53b 10,37+0,77° 0,619
0,25 mg/ml 9,25+1,53b 10,00+0,77> 0,669

0,5 mg/ml 10,00+1,59> 9,25+0,95P 0,693
1 mg/ml 9,00+1,84P 7,00+0,92P 0,348
2 mg/ml 9,25+1,69? 2,37+0,49> 0,002*

a,b: Aym satirda farkli harf tasiyan gruplararasi ortalamalar arasindaki farklilik
o6nemlidir (P<0,05).

14

12

10

Kontrol 0,125 mg/ml 0,25 mg/ml 0,5 mg/ml 1 mg/ml 2 mg/ml

=@==Kontrol
==@==CPE

Sekil 4. 1 Calismaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarinin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyon Frekanslarinin
Grupl Ararasi Karsilastirilma Grafigi.

Gergeklestirilen caligmada ilk 5 dozda sirasiyla (kontrol, 0,125, 0,25, 0,5, 1
mg/ml) CPE grubuna uygulanan civanpergemi ekstratinin tiim uterus kontraksiyonu

frekanslar1 lizerine etkisi incelendiginde, kontrol ve CPE grubunun farksiz oldugu
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belirlendi (p>0,05). Ancak en yogun doz olan 2 mg/ml’lik dozun uygulanmasi1 CPE
grubundaki uterus kontraksiyonu frekans degerlerini anlamli sekilde disiirdii

(P<0,05).

Tablo 4. 2 Caligmaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarimin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu
Frekanslarinin Grup I¢i Karsilastirilmast.

Kontrol CPE
Dozlar

(n=8) (n=8)
Kontrol 8,87+1,17A 10,87+0,634
0,125 mg/ml 9,50+1,534 10,37+0,774
0,25 mg/ml 9,25+1,534 10,00+0,774
0,5 mg/ml 10,00+£1,594  9,25+0,958
1 mg/ml 9,00+1,844 7,00+0,92€
2 mg/ml 9,25+1,694 2,37+0,49P

A,B,C,D: Ayni siitunda farkli harf tasiyan grup i¢i ortalamalar arasindaki farklilik
onemlidir (p<0,05).

Kontrol CPE

14
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1
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SN

N

m kontrol m 0,125 mg/ml m 0,25 mg/ml 0,5 mg/ml ®1mg/ml ®m2mg/ml

Sekil 4. 2 Calismaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarinin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu Frekanslarinin
Grup I¢i Karsilastirilma Grafigi.
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Calismada kontrol grubunun grup i¢i farkli dozlardaki uterus kontraksiyonu

frekanslar1 agisindan higbir farklilik goriilmedi (p>0,05). CPE grubunda kontrol,

0,125, 0,25 mg/ml dozlardaki frekanslar benzerken (p>0,05), diger dozlardan 6nemli

sekilde yiiksekti (p<0,05). 0,5, 1 ve 2 mg/ml dozlarindaki frekanslarin ise doz miktari

arttik¢a sirasiyla anlamli sekilde diistiigli gortildii (p<0,05).

Tablo 4. 3 Calismaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarinin Farkli Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Gruplar
Arasi1 Karsilagtirilmast.

Kontrol CPE
Dozlar P Degeri
(n=8) (n=8)
Kontrol 4284,10+497,37* 2369,34+152,50  0,002*
0,125 mg/ml 4208,68+571,49* 2305,17+159,48>  0,006*
0,25 mg/ml 4314,55+523,572 2241,14+159,72°  0,002*
0,5 mg/ml 4435,91+£537,582 2190,23+£167,05>  0,001*
1 mg/ml 4397,09+503,792 1956,49+184,99*  0,000*
2 mg/ml 4311,92+527,84* 1519,87+133,04>  0,000%*
a,b: Aynm satirda farkli harf tasiyan gruplar arasi ortalamalar arasindaki farklilik
Oonemlidir.
6000
5000 _L
4000 L 47 AI—' J‘ —I
3000 s * R
2000 — ‘3\‘
1000
0

0,125 mg/ml 0,25 mg/ml

0,5 mg/ml 1 mg/ml

e=@==Kontro| e==@==CPE

2 mg/ml

Sekil 4. 3 Caligmaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarinin Farkli Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Gruplar
Arasi1 Karsilastirilma Grafigi.
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Gergeklestirilen calismada CPE grubuna uygulanan tiim dozlardaki CPE
ekstrat1 (kontrol, 0,125, 0,25, 0,5, 1 ve 2 mg/ml) miyometrium genlik diizeylerini
kontrol grubuna gore anlaml sekilde diisiirdii (P<0,05).

Tablo 4. 4 Calismaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarinin Farkli Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Grup I¢i
Karsilastiriimas.

Kontrol CPE
Dozlar

(n=8) (n=8)
Kontrol 4284,10+497,374 2369,34+152,504
0,125 mg/ml  4208,68+571,494 2305,17£159,484
0,25 mg/ml 4314,55+523,57A 2241,14£159,724
0,5 mg/ml 4435,91+537,584 2190,23+167,058
1 mg/ml 4397,09+503,794 1956,49+184,99€
2 mg/ml 4311,92+527,844 1519,87+133,04P

A,B,C,D: Ayni siitunda farkli harf tagiyan grup i¢i ortalamalar arasindaki farklilik
onemlidir (p<0,05).

*
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I I |

Kontrol CPE

6000

5000

4000

3000

2000

1000

H kontrol m 0,125 mg/ml ® 0,25 mg/ml 0,5mg/ml ®m1mg/ml H2mg/ml

Sekil 4. 4 Caligmaya Katilan Kontrol ve CPE Gruplarinin Farkli Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Grup igi
Karsilastirilma Grafigi.
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Calismada kontrol grubunun grup i¢i farkli dozlardaki miyometrium genlikleri
acisindan hicbir farklilik goriilmedi (p>0,05). CPE grubunda en yiiksek genlik
degerleri kontrol, 0,125 ve 0,25 mg/ml’lik dozlarda elde edilirken (p<0,05), en diisiik
genlik 2 mg/ml’lik dozda elde edildi (p<0,05).

Tablo 4. 5 Calismaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarmin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyon
Frekanslarinin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi.

Doglar Oksitosin OksitosintCPE P Degeri
(n=8) (n=8)
Kontrol 20,7540,958  19,37+1,897 0,528
0,125 mg/ml 17,3740,75*  16,87+1,32° 0,748
0,25 mg/ml 15,25+0,59° 153741222 0,928
0,5 mg/ml 13,7540,99*  13,1241,28" 0,707
1 mg/ml 13,0040,980  11,1241,512 0,317
2 mg/ml 11,75+0,812  7,87+1,71 0,061

a,b: Aynm satirda farkli harf tasiyan gruplar arasi ortalamalar arasindaki farklilik
onemlidir (P<0,05).

25
20
15
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kontrol 0,125 mg/ml 0,25 mg/ml 0,5 mg/ml 1 mg/ml 2 mg/ml

==@==(ksitosin  ==@==Oksitosin + CPE

Sekil 4. 5 Calismaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarinin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyon
Frekanslariin Gruplar Arasi Karsilastirilma Grafigi.
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Calismada oksitosin+CPE grubuna uygulanan herbir doz CPE ekstrati, uterus
kas kontraksiyonlarin1 anlamli sekilde etkilemedi (P>0,05). Ozellikle 2 mg/m1’lik doz

uygulamasi bir azalma saglamakla birlikte anlamli degildi (P>0,05).

Tablo 4. 6 Caligmaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarinin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu
Frekanslarinin Grup I¢i Karsilagtirilmast.

Dozlar Oksitosin Oksitosint+CPE
(n=8) (n=8)

Kontrol 20,75+0,954 19,37+1,894
0,125 mg/ml 17,370,758 16,87+1,328
0,25 mg/ml 15,25+0,59€ 15,37+1,22€
0,5 mg/ml 13,75+0,99P 13,12+1,28P

1 mg/ml 13,00+0,98P 11,12+1,51F

2 mg/ml 11,75+0,81F 7,87+1,71F

A,B,C,D,E,F: Ayni siitunda farkli harf tasiyan grup ici ortalamalar arasindaki farklilik
onemlidir (p<0,05).

*
*
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*
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Oksitosin Oksitosin + CPE
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Sekil 4. 6 Calismaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarinin Farkli Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu
Frekanslarinin Grup I¢i Karsilastirilma Grafigi.
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Oksitosin ve oksitosin+CPE gruplarinin grupici frekanslart incelendiginde, en
diistik uterus kontraksiyon frekansi oksitosin ve oksitosintCPE gruplarinin 2
mg/ml’lik dozunda elde edildi (p<0,05). En yiiksek frekans her iki grubun kontrol
dozunda belirlendi (p<0,05). Oksitosin grubunun 0,5 ve 1 mg/ml dozundaki frekanslari
benzerken (p>0,05), 0,125 ve 0,25 mg/ml dozundaki frekanslardan 6nemli sekilde
disiiktii (p<0,05). 0,125 mg/ml deki doz frekansi ise 0,25 mg/ml’deki doz
frekansindan yiiksekti (p<0,05). Oksitosin+CPE grubunun frekanslar1 ise sirasiyla en
diisiik dozdan en yiiksek doza kadar her 10 dakikadaki farkli doz uygulamalarinda
onemli sekilde diistii (p<0,05).

Tablo 4. 7 Calismaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarmin Farklt Dozdaki Miyometrium
Genliklerinin Gruplar Aras1 Karsilagtirilmasi.

Oksitosin Oksitosint+CPE
Dozlar P Degeri
(n=8) (n=8)
Kontrol 4893,10+£379,792 5855,47+396,852 0,102
0,125 mg/ml 4917,29+360,942 5855,22+399,612 0,103
0,25 mg/ml 4836,71+409,522 5693,17+416,432 0,165
0,5 mg/ml 4962,88+371,352 5266,24+469,872 0,620
1 mg/ml 4750,69+386,782 4694,33+500,732 0,930
2 mg/ml 4843,23+380,832 3461,78+273,38P 0,011*

a,b,c: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplararas: ortalamalar arasindaki farklilik

onemlidir (P<0,05).
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Sekil 4. 7 Caligmaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarmin Farkli Dozdaki Miyometrium
Genliklerinin Gruplar Arasi Karsilastirilma Grafigi.

Calismada Oksitosin+CPE grubuna sirasiyla uygulanan (kontrol, 0,125, 0,25,

0,5, 1 mg/ml)

ilk 5 doz civanpergemi ekstrati uterus kontraksiyonu genliklerini

anlamli sekilde etkilemedi (p>0,05). Ancak en yogun doz olan 2 mg/ml’lik dozun

uygulanmas1 Oksitosin+CPE grubundaki uterus kontraksiyonu genlik degerlerini

anlamli sekilde disiirdi (P<0,05).

Tablo 4. 8 Caligmaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarimnin Farklt Dozdaki Miyometrium
Genliklerinin Grup I¢i Karsilastiriimas.

Oksitosin Oksitosin+CPE
Dozlar

(n=8) (n=8)
Kontrol 4893,10+379,794 5855,47+396,854
0,125 mg/ml 4917,29+360,944 5855,22+399,614
0,25 mg/ml 4836,71+409,524 5693,17+416,434
0,5 mg/ml 4962,88+371,354 5266,24+469,878
1 mg/ml 4750,69+386,784 4694,33+500,73€
2 mg/ml 4843,23+380,834 3461,78+273,88P

A,B,C,D: Ayni siitunda farkli harf tasiyan grup i¢i ortalamalar arasindaki farklilik

onemlidir (p<0,05).
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Sekil 4. 8 Caligmaya Katilan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarinin Farkli Dozdaki Miyometrium
Genliklerinin Grup I¢i Karsilastirilmasi.

Gergeklestirilen ¢alismada oksitosin grubunun grup ic¢i farkli dozlardaki
miyometrium genlikleri agisindan higbir farklilik goériilmedi (p>0,05). Oksitosin+CPE
grubunda en yliksek genlik degerleri kontrol, 0,125 ve 0,25 mg/ml’lik dozlarda elde
edilirken (p<0,05), en diisiik genlik 1 ve 2 mg/ml’lik dozlarda elde edildi (p<0,05).
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5. TARTISMA

Halen kullanilmakta olan ilaclarin tokolitik tedaviden beklentileri tam
anlamiyla karsilayamamasi yeni ajanlar ile hayvan ve insan ¢calismalarinin yapilmasina
sebep olmaktadir. Fitodstrojence zengin diyetle beslenen topluluklarda osteoporoz,
kardiovaskiiler hastaliklar, prostat, meme ve barsak kanserleri ile ilgili semptomlarin
daha az rastlanildig1 ve kadinlarda ki menopoz sonrasi Ostrojen yetersizligi sebebiyle
goriilen semptomlarin daha belli belirsiz yasandigi goriilmiistiir. Bu bilesiklerin sahip
olduklar1 aktivitelerin ortaya ¢ikarilabilmesi amaciyla bir¢ok in vivo ve in vitro
caligmalar yapilmistir. Farkli gruplarda degerlendirdigimiz fitodstrojenlerde ki besin
kaynaklar1 yogunluklar1 farklilik gdstermektedir. Ayni1 zamanda fitodstrojenlerin
metabolizmalari, emilimleri, potansiyel faydali etkileri ile ilgili mekanizmalar, bu
etkiler i¢in lazim olan optimal ve toksik dozlar ile ilgili bilinen bilgiler yeterli degildir

(Biiyiiktuncer ve Bagaran 2005).

Alternatif tip alaninda kullanimi yaygin olan CPE, yillanmis bir bitki tiirtidiir
(Lakshmi ve ark. 2011). Iceriginde ¢ok fazla biyolojik aktif bilesigin yer aldig
bildirilmistir (Nemeth ve Bernath 2008). Bu bitkinin biyoaktivitesine yonelik
caligmalar CPE ekstraktlariin hepatoprotektif, antiflojistik ve antimikrobiyal

aktivitelerinin oldugunu gostermistir (Stojanovic ve ark. 2005).

Gergeklestirilen c¢alismada, CPE‘nin spontan kasilmalar ve oksitosin ile
indiiklenen in vitro si¢an uterus diiz kas1 kontraktilitesi {lizerine etkisi arastirilmistir.
Ayrica in vitro sigan uterusu diiz kas kontraktilitesi lizerine etkili olan CPE’nin etkin

dozlar1 belirlenmeye calisilmistir.

Gergeklestirilen calismada ilk 4 dozda sirasiyla (0,125, 0,25, 0,5, 1 mg/ml)
CPE grubunun grup i¢i farkli dozlardaki etkileri incelendiginde, CPE grubuna
uygulanan 0,125, 0,25 mg/ml dozlardaki CPE ekstrati, frekans ve genlik degerlerini
onemli sekilde degistirmezken, 0,5, 1 ve 2 mg/ml dozlarindaki uygulamalarin ise
frekans ve genlik degerlerini doz miktar arttik¢a sirasiyla anlamli sekilde diisiirdiigi
goriildii. Ayrica gruplar arasi fark incelendiginde, CPE grubuna uygulanan
civanpergemi ekstratinin, uterus diiz kas1 spontan kontraksiyon frekanslari iizerine,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi. Ancak en yogun

doz olan 2 mg/ml’lik dozun uygulanmasi CPE grubundaki uterus kontraksiyonu
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frekans degerlerini anlamli sekilde diislirdii. Genlik degerleri iizerine ise biitiin
dozlarda istatistiksel olarak anlamli bir inhibe edici etki goriildii. Nitekim Yaeesh ve
ark. (2006) tarafindan CP’nin %70’lik metanol ekstraktin1 0,3-10 mg/kg arasinda
degisen dozlar ile izole jejunum preperatlarina uygulanmis, spontan gelisen ve
potasyum ile indiiklenen diiz kas kasilmalarini inhibe ettigi belirlenmistir. Bagka bir
calismada Babaei ve ark. (2007) CP’nin hidroalkolik ekstraktinin farkli dozlarinin, in
vitro kobay ileum diiz kas kasilmalarin1 doza bagimli olarak baskiladigini rapor
etmislerdir. Yine Moradi ve ark. (2013) CPE etanol ekstraktinin ACh ile uyarilan izole
sican ileum diiz kas kasilmalarimi azalttigini tespit etmislerdir. Yukaridaki
arastirmacilarin  raporlari  ¢alismada elde ettigimiz sonuglarla  benzerlik
gostermektedir. Bu 6nemli benzerligin Yaeesh ve ark. (2006)’a gore ise CPE’ndaki
flavonoid tiirevi bilesiklerin antisipazmotik aktivitesiyle kalsiyum salinimi iizerine
antogonist etki gostermesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Yadegari ve ark.
(2015)’a gore CPE’nin diiz kas lizerindeki inhibitdr etkisinin apigenin, luteolin,
kersetin ve lignanlarin vazodilator etkisinden, Grossini ve ark. (2015)’a gore ise CPE
icindeki artemetin adli bilesigin nitrik oksit salinimi artirarak, damar diiz kaslarin

gevsetici etkisinden kaynaklanmaktadir.

Calismada oksitosin ve OksitosintCPE gruplarinin grupici frekanslari
incelendiginde, oksitosin grubuna uygulanan 0.0004 IU/mL oksitosin ilavesiyle
indiiklenen uterus kas kontraksiyonlar1 her 10 dakikada bir 6nemli sekilde azaldi. Ayn
sekilde Oksitosin+CPE grubunun frekanslar1 da sirasiyla en diisiik dozdan en yiiksek
doza dogru her 10 dakikadaki bir doz artistyla birlikte 6nemli sekilde diistii. Genlik
degerleri incelendiginde ise oksitosin grubunun grup i¢i farkli dozlardaki
miyometrium genlikleri acisindan hicbir farklilik goriilmedi. Oksitosin+CPE
grubunda kontrol, 0,125 ve 0,25 mg/ml’lik dozlarda istatistiksel olarak anlamli fark

elde edilemezken, 1 ve 2 mg/ml’lik dozlarda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii.

Ayrica oksitosin ve OksitosintCPE gruplarinin gruplararas1 frekanslari
incelendiginde, Oksitosin+CPE grubuna uygulanan her bir doz CPE ekstrati, uterus
kas kontraksiyonlarmi oksitosin grubuna gore anlamli sekilde etkilemedi. Ozellikle 2
mg/ml’lik doz uygulamas1 gozle goriiliir bir azalma saglamakla birlikte istatistiksel
acidan anlamli degildi. Gruplar aras1 genlik degerleri incelendiginde ise
Oksitosin+CPE grubuna sirasiyla uygulanan (kontrol, 0,125, 0,25, 0,5, 1 mg/ml) ilk 5

doz civanpergemi ekstrati uterus kontraksiyonu genliklerini oksitosin grubuna gore
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istatiksel olarak anlamli sekilde etkilemezken, en yogun doz olan 2 mg/ml’lik dozun
uygulanmasi1 Oksitosin+CPE grubundaki uterus kontraksiyonu genlik degerlerini
oksitosin grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde diisiirdii. Yaeesh ve ark. (2006)
yapmis olduklar1 ¢alismada CP’nin spontan gelisen ve potasyum ile indiiklenen diiz
kas kasilmalarint inhibe ettigini belirtmislerdir. CP’nin igeriginde yer alan
flavonoidlerin tavsan ve kobay ileumunda yapilan ¢alismalar sonucunda ileumda
gevsetici etkide bulundugu arastirmacilar tarafindan belirlenmistir (Barnes ve ark.
2003, Lemmens-Gruber ve ark. 2006, Borelli ve ark. 2012). Petrocelli ve Lye (1993)’e
gore oksitosin kasilmalarin kuvvetini, zamanini ve frekansini arttirir. Oksitosin hiicre
i¢i Ca*? konsantrasyonunu yiikseltir. Oksitosin etkisi ile miyometriyal hiicrelerde L-
tipi Ca*? kanallar1 ve reseptdr duyarli Ca*? kanallarindan hiicreye hizli Ca*? girisi
meydana gelir. Oksitosin ayn1 zamanda Ca-ATPaz’1 inhibe eder ve Ca*™ ’un hiicrenin
disina ¢ikmasimi da engeller. Oksitosin miyometriyal hiicrelerde G proteinleri ile
alakali bir takim reseptorle etkilesir ve bu fosfolipaz C enzimini aktive eder,
fosfoinositidler hidrolize olur, hiicre i¢i Ca*? artar ve kasilma indiiklenir. Bir ¢alismada
Lemmens-Gruber ve ark. (2006) da izole kobay ileumunda CP flavonoid bilesiklerinin
Ca?"’un hiicre igine akigini bloke ederek kasilmay: inhibe ettigini belirtmislerdir.
Yaeesh ve ark. (2006)’a gore ise CPE’ndaki flavonoid tiirevi bilesiklerin
antispazmodik aktivitesiyle kalsiyum salinimi {izerine antogonist etki gdstermesinden
kaynaklanabilecegi ifade etmislerdir. Farkli dozlarda CPE’nin oksitosin tarafindan
indiiklenen uterus diiz kasinin kasilma cevaplarini azaltici etkisini voltaja duyarli L

tipi Ca*? kanallar1 aracihigi ile gergeklestirdigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Civanpercemi ekstratinin in vitro sican uterus diiz kas kasilmasi lizerine

etkilerinin arastirildig1 bu ¢alisma; yapilan ilk ¢alismalar arasindadir.

Bu ¢alismada CPE’nin spontan kasilmalar ve oksitosin ile indiiklenen in vitro

uterus diiz kas kasilmasi iizerine etkileri ve etkin dozlar1 ¢alisilmistir.

Sonug olarak CPE uterus spontan kasilma genlik degerlerini biitiin dozlarda,
frekans degerlerini en yogun doz olan 2 mg/ml uygulamasinda onemli sekilde
distirmiustiir. Oksitosinle indiiklenen kasilmalarda ise maksimum dozda frekansi

etkilemeden kasilma genligini azaltmistir.

Erken dogum, diisiik tehlikesi gibi durumlarda CPE nin bu 6zelliginin goz

ontinde bulunmasini éneriyoruz.

Ileride yapilacak CP’nin farkli ekstratlar1 ve farkli dozlarinda ki calismalara

151k tutacag ve literatiire katki saglayacag diistintilmektedir.
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9.1. EK-A: Etik Kurul Onay1
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KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve é'\‘;:
KONYA Arastirma Merkezi Miidiirliigii KONODAM
Karar Sayisi: 2019 - 011 Karar Tarihi: 23.09.2019

HAYVAN DENEYLER| YEREL ETiK KURUL KARARI

Etik kurulumuz tarafindan 19/10/2018 tarih ve 2018/035 sayi ile onaylanan “"Gebe Olmayan
Ratlardan izole Edilen Uterus Kontraksiyonlan Uzerine Civanpercemi (Achillea Millefolium)
Ekstraktlarinin Etkisi" isimli projenin, tez savunma sinavindaki juri tiyelerinin énerisi dogrultusunda,
proje yurltiiciisiniin bagvurusu ile proje bashginin “izole Sican Uterus Kasilmalan Uzerine
Civanpergemi Ekstresinin Etkisi" olarak degistiriimesinin “Uygun" olduguna oy birligi ile karar
verilmistir.
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