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ÖZET 

 

T.C. 

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

İZOLE SIÇAN UTERUS KASILMALARI ÜZERİNDE CİVANPERÇEMİ 

EKSTRESİNİN ETKİSİ 

Ali EKER 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA 2019 

Amaç: Son yıllarda tıp fakültelerinin tamamlayıcı tıp polikliniklerine başvuru 

sayısındaki artış dikkat çekicidir. Fitoterapi de bu kapsamda yoğun ilgi görmektedir. 

Civanperçemi fitoterapi ile ilgili bu manada dikkat çeken bitkiler arasında olup, uterus 

kasılmalarına etkisi yeterince açık değildir. Bu çalışmada; gebe olmayan sıçanlardan 

elde edilen, izole uterus kontraksiyonları üzerine civanperçemi (Achillea millefolium) 

ekstraktlarının (CPE) etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmada, 32 adet Wistar Albino cinsi, 200–250 g ağırlığındaki erişkin dişi 

sıçanlar 4 eşit gruba ayrıldı (n=8). Grup I: Kontrol, Grup II: CPE, Grup III: Oksitosin, 

Grup IV: Oksitosin + CPE grubu. Sıçanlar dekapite edildikten sonra uteruslarından, 

tüm uterus katmanlarını içeren 1.2x2x1 cm longitudunal şeritler hazırlandı. Şeritler 

uygun şekilde bağlanarak organ banyosuna asıldı. Tüm kasılmalar kayıt altına alındı. 

Grup 1’e herhangi bir uygulama yapılmadı. Kasılmalar stabil hale gelince Grup II’ye 

10’ar dk aralarla sırasıyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak üzere kümülatif olarak 

CPE uygulandı. Grup III’e 0.0004 IU/mL oksitosin uygulanarak kontraksiyonlar 

indüklendi. Grup IV’e oksitosinle indüklenen kontraksiyonlar stabil hale geldikten 10 

dk sonra, 10’ar dakika aralarla sırasıyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak üzere 

kümülatif CPE uygulaması yapıldı. 

Bulgular: Frekans parametreleri değerlendirildiğinde; Grup II’de 2 mg/ml CPE 

uygulandığında spontan uterus düz kas kasılmasında inhibisyon gözlenmişken 

(p<0.05), Grup IV’de hiçbir dozda inhibisyon gözlenmemiştir (p>0.05). Genlik 
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parametreleri değerlendirildiğinde ise; Grup II 2’de CPE’nin bütün dozlarında spontan 

uterus düz kas kasılmasını inhibe ederken (p<0.05), Grup IV’de sadece 2 mg/ml CPE 

uygulandığında anlamlı bir inhibisyon gözlenmiştir (p<0.05). 

Sonuç: CPE’nin hem spontan hem de oksitosin ile indüklenmiş uterus düz kas 

kontraksiyonlarını doz bağımlı olarak azalttığı bulunmuştur. Bu durum CPE’nin düşük 

tehdidi gibi durumlarda kullanılabilmesi bakımından umut vericidir. 

 

Anahtar Kelimeler: Civanperçemi, Uterus, Düz kas, Oksitosin. 
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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 0.0004IU/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). 



xv 
 

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. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

İzole edilmiş uterus dokusu, fazla miktarda kimyasal ajanların fizyolojik ve 

farmakolojik yönden aksiyonlarının yapılan çalışmalarla tespit edilmesinin yanı sıra 

yıllardır klinik olarak tedavi maksadıyla kullanılmasına olanak sağlayan bir dokudur. 

Halen de izole uterus dokusu fizyolojisinin daha kapsamlı olarak anlaşılabilmesi için 

farklı araştırmalar yapılmaktadır.  

Düz kaslar vücudumuzda iç organlarda olmak üzere tek birimli ve çok birimli 

olarak iki farklı yapıda bulunur. İç organlarda ki düz kaslar, uterus, solunum yolları, 

mesane, kan damarları, mide ve barsaklar gibi içi boş organlarda bulunurlar. Çok 

birimli düz kaslar arasında ki bağlantı noktaları çok gelişmemiştir. Çok birimli düz 

kaslar iris tabakası gibi bazı organlarda bulunurlar. İçi boş organların duvarlarında 

bulunan düz kaslar, organın anatomik olarak yapıtaşını oluştururken, fizyolojik olarak 

fonksiyonel görevlerini gerçekleştirmektedir. Uterus, sinirsel ya da hormonal bir uyarı 

olmadan ritmik bir periyotta spontan olarak kasılabilen düz kas grubunu bulundurur 

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

Düz kasların iskelet ve kalp kasından farklı tipik özellikleri bulunmaktadır. 

Kalp ve iskelet kasında bulunan çizgili bantlar düz kaslarda bulunmamaktadır. Düz 

kaslar otonom sinir sistemi ile kontrol edilirler. Düz kasların kasılması iskelet 

kaslarındaki gibi tek bir yöne doğru olmaması da bir farklı özelliğidir. Düz kaslar 

dokunun presentasyonu farketmeksizin farklı yönlere doğru kasılabilir. Bu farklılık 

doğum anında miyometriyumda fetüsün dışarı atılması için itici kuvvet 

oluşturmaktadır (Cunningham ve ark. 2001).  

Yeryüzünün farklı bölgelerinde yetişen Achillea millefolium (Civanperçemi), 

özellikle de Avrupa, Asya ve Amerika kıtalarında haziran ve eylül aylarında çiçek 

vermektedir (Pieroni ve Quave 2005; Radusiene ve Gudaityte 2005; Passalacqua ve 

ark. 2007). Civanperçemi (CP)’nin alternatif tıp tarihinde aşağı yukarı on asırdır 

yaygın olarak kullanıldığından söz edilmektedir (Vitalini ve ark. 2009; Lakshmi ve 

ark. 2011). Barsama otu, Kandil çiçeği ve Akbaşlı olarak da adlandırılan CP’nin, 

yapısında yüzden çok biyolojik aktif bileşik içerdiği bildirilmiştir (Nemeth ve Bernath 

2008). CP’nin biyoaktivitesi ile alakalı yapılan çalışmalar sonucunda karaciğer 

koruyucu, iltihap giderici ve Ca+2 antagonist aktivitesinin olduğu tespit edilmiştir 
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(Stojanovic ve ark. 2005). Değişik aktiviteleri olan CP, gastrointestinal 

rahatsızlıklarda ve menstrual düzensizliklerde kullanılmaktadır (Newall ve ark. 1996; 

Benedek ve ark. 2007).  

Sulu CPE’ nin doza bağlı olmak üzere fare ve insan midesi antrumunda düz 

kas kasılmalarını uyardığı in vitro ortamda yapılan çalışma ile belirlenmiştir (Borelli 

ve ark. 2012). İçeriğinde yer alan flavonoidlerin tavşan ve kobay ileumunda yapılan 

çalışmalar sonucunda ileumda gevşetici etkide bulunduğu, belirlenmiştir (Barnes ve 

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

Yapılan birçok çalışma ile CP’nin ve CPE’nin içerisinde ki aktif bileşenlerin 

düz kaslar üzerine etkileri belirlenmiş olmasına rağmen, uterus düz kas kontraktilitesi 

üzerine yeterli literatür bilgi bulunmamaktadır.  

Bu çalışmada; izole sıçan uterus kasılmaları üzerinde civanperçemi ekstresinin 

etkisi tespit edilmesi amaçlanmıştır.  

Çalışmamız sonucunda elde edilecek bulgular tedavi edici farklı etkilerinden 

dolayı yaygın olarak kullanılan CP’nin uterusun kas kontraktilitesi üzerine etkisinin 

belirlenmesi ile civanperçeminin tüketiminde bilinci artıracaktır. Böylece ilerleyen 

yıllarda uterus ve fonksiyonlarının problemlerinin çözümü için yapılacak çalışmalara 

yön verebileceği ve literatüre katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1  Sıçanların Fizyolojisi 

 

Sıçanlar; üremelerinin hızlı olması, yaşam sürelerinin kısa olması, 

bakımlarının kolay ve ekonomik olması, gebelik sürelerinin kısa olması sebebiyle 

bilimsel araştırmalarda deney hayvanı olarak kullanılmaktadır (Soylu ve Yücel 2012).  

Sıçanların vücuduna bakacak olursak dudakları, burnu, kulakları, avuçlarının içi ve 

ayaklarının altı haricinde vücudu tipik memeli tüyleriyle kaplı kemirgenlerdir (Fox ve 

Laird 1970).  

Sıçanların soyları arasında farklılık olsa da meraklı, eğitilebilir ve saldırgan 

olmayan hayvanlardır. Saldırgan davranışları dokunulduklarında ve ele alındıklarında 

azalmaktadır. Bu yüzden deney sırasında daha rahat adapte olabilirler ve 

araştırmacıların işi kolaylaştırırlar (Soylu ve Yücel 2012).  

Perianal bölgeye bakılarak yetişkin sıçanların cinsiyetleri kolaylıkla 

belirlenebilir. Erkek sıçanlarda üretral aralıkla anüs arasında kalan bölümde testistler 

rahat bir şekilde görülebilir. Anüs ile üretra arasındaki uzaklığa (anogenital aralık) 

bakılarak da cinsiyet tespiti yapılabilir. Dişilerde bu anogenital aralık erkeklere oranla 

daha kısa olduğu tespit edilmiştir. Erkek sıçanlarda meme uçları bulunmadığı için, 

memelere bakılarak dişi sıçanlar belirlenebilir (Lohmiller ve Swing 2006). Sıçanların 

dişilerinde tek servikse açılan 2 uterus bulunmaktadır. Klitoris ise üriner sisteme bağlı 

olan tek genital yapıdır. Diğer evcil memelilerde olduğu gibi üretra vajinaya girmez. 

 

2.2  Düz Kaslar 

 

Vücudumuzun yaklaşık %40’ını iskelet kasları, %10’unu da düz kaslar ve kalp 

kası oluşturmaktadır (Brooks 2003, Guyton&Hall 2014). Düz kasları iskelet 

kaslarından ve kalp kasından ayıran temel özellik mikroskobik olarak görünür 

çizgilenmelerinin olmayışıdır (Fung 1993, Horowitz 1996, Hille 2001, Ganong’s 

2010). Düz kas hücrelerinin boyları 20-500 µm, çapları ise 1-5 µm olmakla birlikte 

iskelet kaslarına oranla daha küçük ve tek çekirdeklidirler (Horowitz 1996, 

Guyton&Hall 2016). Hücre içinde sarkoplazmik retikulum membran ağı, düz kaslarda 

Ca+2 için depo görevi görürler. İskelet kasında bulunan T tübülleri düz kas 

hücrelerinde bulunmaz. T Tübüllerinin görevi sarkoplazmik retikuluma elektriksel 
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bağlantı sağlarlar. Düz kas sarkolemmasında bu T tübüllerinin yerine uzunlamasına 

sıralanan cepler bulunur, bu ceplere kaveol denir (Somylo ve ark. 1994, Owens 1995, 

Berne & Levy 2008).  

Düz kaslar otonom sinir sistemi tarafından uyarılırlar ve istemsiz bir şekilde 

kasılırlar. Düz kasların çalışmalarında sinirsel uyarı dışında faktörler de rol oynarlar, 

hormonlar düz kasları uyaran faktörlerden biridir.  

2.2.1 Düz Kas Tipleri  

 

Düz kaslar çok birimli ve üniter (tek birimli) düz kaslar olmak üzere iki gruba 

ayrılırlar. Tek birimli düz kaslar hücreleri elektriksel olarak birbirleriyle bağlantı 

halindedir. Hücreler arasındaki bu bağlantı gap junction denilen yarık bağlantılar 

vasıtasıyla sağlanır. Bir hücrenin elektriksel olarak uyarılmasıyla komşu düz kas 

hücreleri uyarılır ve bu uyarılar birbirini izler. Uterus, üreter ve ince bağırsak gibi içi 

boş olan organ duvarlarında üniter düz kaslar bulunur (Chirst 1996, Fox 2010, 

Ganong’s 2010). Çok birimli düz kaslar ise birbirlerinden ayrı kas liflerinin bir araya 

gelmesinden oluşmaktadır. Çok birimli düz kaslarının en önemli özelliği her kas lifi 

birbirinden bağımsız olarak çalışabilir ve sinir sinyalleriyle kontrol edilebilir. Sinir dışı 

uyarılar ile kontrol edilen visseral düz kaslar için bu özellik tam tersidir. Gözün siliyer 

ve irisin düz kas lifleri ile sempatik sinir sistemi uyarılan piloerektör kaslar vücutta 

bulunan çok birimli düz kaslara güzel bir örnektir (Cunningham ve ark. 1993; Guyton 

ve Hall 2014). 

 

 
Şekil 2. 1 Düz kas tipleri (https://quizlet.com/102258378/anatomy-and-physiology-muscle-tissue-flash-cards/) 

 

https://quizlet.com/102258378/anatomy-and-physiology-muscle-tissue-flash-cards/
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2.2.2 Düz Kaslarda Kasılma 

 

Düz kasların kasılma mekanizmasında rol oynayan başlıca filamentler aktin ve 

miyozin filamentleridir. Miyozin molükülü her birinin ağırlığı 200.000 dalton olan iki 

ağır zincir ve 20.000 dalton olan dört hafif zincirden oluşmaktadır. Ağır zincirler 

birbirlerinin etrafında sarılı bir şekilde sarmal bir yapı oluştururlar. Çift sarmal 

miyozin molekülünün her bir ucunda iki serbest miyozin başı bulunur, sarmalın devam 

eden kısmına ise kuyruk denmektedir (Sadiqoc 2001; Guyton ve Hall 2007). Miyozine 

ait hafif zincirler kasılma esnasında başın fonsiyonunu kontrol etmektedir. Kas 

kasılması esnasında miyozin başları ATPaz enzim aktivitesi yapar. Bu aktivasyon 

sayesinde ATP’nin yapısında bulunan yüksek enerjili fosfat bağlarındaki enerji kas 

kasılması sırasında kullanılabilmektedir. Aktin filamenti tropomiyozin ve f-aktinden 

oluşmaktadır. Troponin molekülü ise düz kasların aktin filamentlerinde yoktur. Bunun 

yerine ise kalmodulin adı verilen düzenleyici bir protein bulunmaktadır. Kalmodulin 

kasılmanın başlangıcında dört tane Ca+2’yi kendine bağlayarak kasılmada önemli rol 

almaktadır. Kasılma esnasında inaktif miyozin başı aktifleşerek, aktin filamentine 

bağlanmaktadır. Voltaja duyarlı L tipi Ca+2 kanallarından olmak üzere hücre dışından 

hücre içine, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum girişi olmaktadır. Düz kaslarda 

hücre içi serbest Ca+2 konsantrasyonu artması kasılmayı teşvik eder. Düz kas 

hücresinin sitoplazmasında Ca+2 iyon konsantrasyonu 10-5 M’a kadar yükselirse 

kasılma başlamaktadır. Ca+2 iyonu, kalmodulinle bağlanarak miyozin hafif zincir 

kinazı (MHZK) aktive etmektedir. Fosforile olan MHZK aktin filamenti ile etkileşim 

yaparak kasılmaya yol açar.  

Miyometriyumda K+ iyon kanal aktivitesinde de değişiklik söz konusu olup 

uyarılabilmeyle birlikte voltaj bağımlı K+ kanallarında artış görülür (Sadiqoc 2001). 

Aksiyon potansiyeli sayısındaki artış ile gebe insan miyometriyumunun son trimestrisi 

esnasında negatif membran potansiyelinde (-70 mV ile -55 mV) bir azalma ile birlikte 

spontan kasılmanın sıklığında kademeli olarak bir artış meydana gelir. Membran 

yüzeyinde bulunan kanallardan geçen akımların membranı depolarize ettiği 

bilinmektedir. Pacemaker hücrelerinin fonksiyonel rolünün tam olarak anlaşılması, 

uterusun yanında portal ven ve üretra gibi diğer düz kas yapılarındaki uyarılabilirliğin 

de anlaşılmasına katkıda bulunabilir (Guyton ve Hall 2007).  

cAMP sentezini uyaran adenilat siklaz ile cAMP yıkımından sorumlu olan 

fosfodiesterazlar hücre içerisindeki cAMP seviyesini kontrol ederek miyometriyal 
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kasılmayı etkilemektedirler. Örneğin adenilat siklaz, beta agonistler tarafından 

aktivitesi arttırılır ve bunun sonucunda cAMP miktarında artış meydana gelir ve 

kontraktilitede azalma görülmektedir (Inoue 1990). 

 
 

Şekil 2. 2 Düz kaslarda kasılma (Hall JE. Guyton Textbook of Medical Physiology. 13th Ed. P. 100) 

2.2.3 Düz Kaslarda Gevşeme 

 

Uterus kasının yapısı, fizyolojik olarak kasılma ve gevşeme mekanizması 

Susan Wray tarafından çok sayıda derleme ve orijinal makalede ele alınmıştır (Taggart 

ve ark. 1997; Wray ve ark. 2001; Noble ve ark. 2009,). 

Düz kaslarda gevşemenin gerçekleşebilmesi için öncelikle hücre içerisinde 

serbest Ca+2 konsantrasyonunun istirahat düzeyine azalması gerekmektedir. Hücre zarı 

Ca+2 pompası (Ca+2-ATPaz) ile hücre dışına gönderme ve sarkoplazmik retikulum 

üzerinde bulunan pompa sayesinde hücre içi depolara geri alım yoluyla hücre içi 

serbest Ca+2 düzeyi 10-7 M‘ın altına düşmesi sonucunda MHZK inaktif duruma gelir. 

Ayrıca MHZF aktivitesinin de artması gerekmektedir. Bu durumda MHZ ve MHZF 

tarafından defosforilasyonu gerçekleşir ve gevşeme meydana gelir (Sadiqoc 2001, 

Somlyo 2004). Düz kaslarda kasılmayı inhibe edici ajanlara örnek ise nitrik oksit 

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

2.3 Uterus Kas Fizyolojisi 

 

Uterus yumurtanın sperm ile döllendikten sonra meydana getirdiği zigotu 

içerisine alarak, beslenmesi, korunması gibi fizyolojik süreçlerinin tamamlanması ve 

doğumun gerçekleşmesine kadar saklayan ve doğum zamanı gelince de yavruyu 

doğuma sevk eden yoğun olarak kas tabakası içeren bir organdır. Sıçan uterusu pelvis 

ve abdomen boşluğunda bulunur. Önde mesane, arkada rektum ile komşuluğu vardır. 

Bağırsaklar tarafından sarılmıştır. Kranial kısımda ovaryumlar bulunmaktadır. Sıçan 

uterusu çift boynuzlu olup, bu iki boynuz kaudal tarafta birleşmiştir. Sıçan uterusunun 

çift boynuzlu görünümü Şekil 2.5’te gösterilmiştir. Uterus duvarı üç katmandan 

oluşmaktadır: Tunika seroza (perimetriyum), tunika muskularis (miyometriyum) ve 

tunika mukoza (endometriyum). Uterusun en iç katmanı epitel hücrelerden oluşan 

endometriyumdur (Wray 1993). Endometriyum tabakası miyometriyumun alt ve iç 

tabakasını oluşturmaktadır. Çeşitli hormon, sitokin ve peptidlerce zengin içerik 

salgılarıyla miyometriyum tabakasının kasılma işlevinin fizyolojik mekanizmalar 

içerisinde düzenli bir şekilde çalışmasından sorumlu ve düzenleyicidir (Balducci ve 

ark. 1993; Lammers ve Hamid 1998). Miyometriyum uterusun en kalın katmanıdır. 

Kan ve lenf damarlarının bulunduğu ortada bir bölge ve dış kısımda da 

perimetriyumun altında uzunlamasına düzenli bir şekilde iş bölümü yapan düz kas 

demetleri bulunmaktadır (Lammers ve Hamid 1998). Perimetriyum tabakası uterusun 

en dışındaki ince bir gevşek bağ dokusu olan kısmıdır.  
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Uterus mensturasyon döngüsü proöstrus, östrus, metöstrus, diöstrus 

dönemlerini kapsamaktadır (Sadiqoc 2001). İn vivo ortamda mensturasyon döngüsü 

gerçekleşirken miyometriyum ve endometriyum tabakaları değişiklik 

göstermektedirler. Diöstrus evresinde uterusun spontan aktivitesi çok azdır. Östrojenin 

en fazla olduğu östrus evresindeyse kuvvetli bir spontan aktivite gözlenir.  

Gebelik sürecinin normal sınırlar içerisinde devam etmesi fizyolojik mekanizmalarla 

düzenlenmektedir. Miyometriyum tabakasının aktivitesi bu mekanizmaların en 

önemlilerindendir. Miyometriyumun kontraksiyonları doğum anına kadar 

baskılanmakta ve miyometriyum tabakasının değişikliğe uğraması ile kontraksiyonlar 

başlayarak, doğum sürecine girilmiş olur (Shmigol ve ark. 1999; Hockey ve ark. 2000; 

Monir-Bishty ve ark. 2003).  

Kas hücreleri arasında iletişimi sağlayan ara birimlerin (yarık bağlantı) ortaya 

çıkması, oksitosin reseptörlerinin artması, PGs sentezinin hızlanması ve steroid 

hormonların (özellikle östrojen ve progesteron) yapım hızlarında meydana gelen 

değişiklikler uterus kas kontraksiyonunun başlamasında rol oynayan faktörlerdir. Bu 

etkileşmeler sonrasında hızı düşük ancak güçlü ve yayılma özelliğine sahip uterus 

kontraksiyonları ortaya çıkar (Savineau ve Mironneau 1990; Balducci ve ark. 1993). 

 
 

Şekil 2. 4 Sıçan Uterusu (https://www.researchgate.net/figure/Female-reproductive-organs-a-non-gravid-uterus-

mice-and-rats-have-a-bicornuate-uterus_fig4_51576510) 
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2.3.1 Miyometriyumda Spontan Kasılma Süreci 

 

Hücre içerisine Ca+2 girişi intraselüler kalsiyum seviyesi miyometriyumun 

fazik kasılmalarının hemen öncesinde artmaktadır (Shmigol ve ark. 1999; McKillen 

ve ark. 1999; Noble ve Wray 2002). İn vitro bir ortamda oksitosin, siklapiazonik asit 

gibi maddeler kullanılarak spontan kasılma mekanizmaları incelenmektedir (Wray ve 

ark. 2003; Wray 2007; Noble ve ark. 2009). Eksternal kalsiyumun varlığına spontan 

aktivitenin bağlı olduğu belirtilmiştir. Miyometriyal şeritlerin bulunduğu ortamda Ca+2 

varlığı söz konusu ise spontan aktivitelerin gözlemlendiği ancak ortamda Ca+2 yok ise 

spontan aktivitelerin durduğu ve kaybolduğu görülmektedir (Wray 2007). Spontan 

kasılmalar sırasında sarkoplazmik retikulumda (SR) bulunan Ca+2 iyonunun herhangi 

bir rolünün olmadığı belirtilmiştir (Wray ve ark. 2003; Wray 2007) 

2.3.2 Miyometriyal Elektriksel Aktivite ve Kasılma Süreci 

 

Miyometriyum membran potansiyelinde meydana gelen değişiklikler uterus 

aktivitesinin kontrolünde önemli role sahiptir. Miyometriyumda bulunan pacemaker 

hücrelerin ritmik spontan depolarizasyonu miyojenik kasılma mekanizmasını teşkil 

eder. Miyometriyumun yapısında bulunan pacemaker hücreleri anatomik olarak 

belirgin olmayıp konumları tam olarak bilinmemektedir.  

Gebelikte uterusun pacemaker aktivitesi ve onun tetiklediği elektriksel 

aktivitede değişiklik meydana gelir (Wray ve ark. 1992; Tanonaka ve ark. 1999). Fare 

uterus longitudinal kaslarında gebeliğin ilk yarısında membran potansiyelinde 

yaklaşık olarak -57 mV’den -48 mV'a değişen dereceli bir depolarizasyon meydana 

gelmektedir (Inoue ve ark. 1990; Xiao ve Zhang 2004). Sirküler kas yapılarında ise bu 

değerler doğuma kadar küçük değişikliklerle devam ederek -45 mV seviyelerindeki 

bir değere depolarizasyon gösterirler (Guyton ve Hall 2007). İnsan 

miyometriyumunda istirahat membran potansiyeli yaklaşık -46 ile -52 mV arasında 

değişmektedir (Wray ve ark. 1992, Wray ve Shmygol 2007). 

2.3.3 Miyometriyal Kasılma Aktivitesini Etkileyen Hormonlar 

 

Gebeliğin devamı ve sonlanmasında endokrin faktörler miyometriyal 

aktivitenin kontrolünü sağlayarak etkili olmaktadırlar (Sergeant ve ark. 2000; 

Okashiro ve ark. 1992). Oksitosin, östrojen, progesteron, kortikotropin salgılatıcı 
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faktörler ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) miyometriyal aktivitenin 

kontrolünde rol almaktadırlar.  

Oksitosin ise doğum anında uterus kaslarında kontraksiyon meydana getirir 

(Page ve Villee 1981; Molnar ve Hertelendy 1990). Oksitosin, PGs salınımını pozitif 

yönde değiştirirken, progestron salınımı ise negatif yönde etkilemektedir (Ayar ve ark. 

2001). Miyometriyumda östrojen hem kendi reseptörlerini arttırarak hemde 

oksitosinin reseptörlerinin sayılarını artırarak etki gösterir.  

Miyometriyum aktivitesini baskılayarak gebeliğin devamını da progestron 

sağlamaktadır.  

Relaksin de progestron gibi sıçan miyometriyumunda yapılan çalışmalarda 

ritmik kasılmaları önlediği bilinmektedir (Tanonaka ve ark. 1999). 

2.3.4 Oksitosin  

 

Gebe uterusta kasılıma neden olan maddelere oksitosik maddeler denir. 

Doğuma yakın günlerde uterusta kasılıma neden olduğundan bu hormona oksitosin adı 

verilmiştir. Kimyasal yapısı dokuz aminoasitten oluşan bir peptittir. Yapısında 

bulunan aminoasitler birleşerek halka ve yan zincir oluşturur. Bu aminoasitler sistein, 

tirozin, izolosin, glutamin, aspartamin, sistein, prolin, losin ve gilisin olmak üzere 

birden dokuza kadar sırayla dizilidir. Bu peptidin birinci ve altıncı sıradaki 

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

2.3.4.1 Oksitosinin Salınımı 

 

Oksitosin arka hipofizde depolanır ve buradan salınımı gerçekleşir. Oksitosin 

sinir sistemine gelen uyarıya bağlı olarak salınır. Meme uçlarının uyarılması 

sonucunda oluşan sinirsel uyarı dalgaları oksitosin salınımı için birincil uyarandır. 

Doğum sırasında görülen sinirsel uyarı vajina, serviks ve uterustan kaynaklanan ikincil 

uyaranlar olup bu organların gerilip genişlemesi ve mekanik olarak uyarılmasıyla 

meydana gelir. Bunun sonucunda burdaki sinir uçlarından doğan uyarılar refleks 

olarak hipotalamusta oksitosin salan nörosekretör hücreleri uyarır. Hipotalamustan 

gelen kısıtlayıcı dopaminerjik sinirlerin arka hipofizde oksitosin salınımının 

düzenlenmesinde rol oynadıkları düşünülmektedir. Cinsel ilişki sırasında olduğu gibi, 

üreme kanalının uyarılması da oksitosin salınımına ve bu da spermanın üreme kanalı 

boyunca ilerlemesine neden olur. Östrojen oksitosin salınımını uyarır (Page ve Villee 

1981; Yılmaz 1999). 
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2.3.4.2 Oksitosinin Etkisi 

 

Oksitosin dişilerde etki gösteren bir hormondur. Erkekteki işlevi ise 

önemsizdir. Oksitosinin başlıca etkisi uterus, meme başı ve kalp damar sistemine 

yöneliktir (Yılmaz 1999; Uzun ve Sulu 2002).  

2.3.4.2.1 Oksitosinin Uterusa Etkisi 

 

Oksitosin başlıca düz kaslara etki eder. Bu etkisinden ötürü düz kaslardan 

oluşan uterus kaslarının hem kasılma gücünü hem de sıklığını artırır. Fakat oksitosin 

bu etkisini gösterebilmesi için önceden östrojen etkisi altında kalması gerekir. Östrojen 

düzeyi azaldığında oksitosinin uterusa olan etkisi son derece zayıflar. Ovulasyondan 

önce, ovulasyon sırasında ve gebeliğin son döneminde östrojen düzeyi yüksek 

olduğundan, uterusun oksitosine duyarlılığı çok fazladır. Bu durum ovulasyon ya da 

cinsel ilişki sırasında spermatazonların taşınmasına ve doğum sırasında uterus 

hareketlerine yardımcı olduğundan fizyolojik önem taşır. Oksitosin gebelikten önce 

plazmada sürekli bulunmaz ve gebelik ilerledikçe plazmadaki düzeyi giderek artar. 

Fakat gebelik sırasında kanda önemli ölçüde progesteron bulunması uterusu oksitosine 

karşı duyarsız kılar. Gebeliğin sonuna doğru progesteron düzeyi azalır, östrojen düzeyi 

yükselir ve uterus kasının oksitosine karşı duyarlılığı artar. Doğum başladıktan sonra 

oksitosin salınımı ve plazmadaki düzeyi daha da artar ve böylece doğum sırasında 

plazmadaki düzeyi yükselir. Doğumun ikinci evresinde vena jugularisten alınan kan 

plazmasında zirve noktasına ulaşır. Paryetal desiduada oksitosin reseptörlerinin sayısı 

da en yüksek düzeye ulaşır. Oksitosin desiduada prostoglandin oluşumunu da artırır. 

Desiduadaki prostoglandinler miyometriyuma geçer. Prostoglandinler uterusun tonus 

ve hareketlerini artırarak aynı yerde etkisini doğrudan pekiştirir. Oksitosin, özellikle 

gebeliğin sonuna doğru uterusu güçlü bir şekilde uyarır. Oksitosinin uterus 

kasılmasına neden olması doğumu sağlayan etkenlerden sadece birisidir. Doğumdan 

sonra kandaki oksitosin düzeyi sıfıra iner. Sağım ya da emzirme sırasında kısa bir süre 

biraz yükselir (Molnar ve Hertelendy 1990, Yılmaz 1999). 

2.3.4.2.2 Oksitosinin Serviks Uteri Üzerine Etkisi 

 

Serviks uteri, uterus gövdesinden ya da kornulardan bağımsız olarak 

kasılabilir. Uterusun gövde bölümünün oksitosine duyarlılığı, gebeliğin ikinci evresi 

boyunca artar. Doğumdan hemen önce bu duyarlılık artışı hızlanır. Buna karşın 
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serviksin oksitosine yanıtı östrojenik evrede yüksektir. Serviks uterinin yavru başı 

tarafından gerilmesi buradaki gerilme resptörlerinden hipotalamusa duyusal sinirlerle 

uyaranların refleks yolla gönderilmesine ve paraventriküler çekirdekteki nörosekretör 

hücrelerin uyarılmasına neden olur. Bu durum nörosekretör hücrelerde oksitosinin 

oluşumunu, arka hipofizden salınımı ve kana geçmesini sağlar. Bunun sonucunda 

uterus kasılır ve doğum hızlanır. Fakat nöradrenalin refleksleri çok karmaşık olan 

doğum olayına ancak belli bir oranda etkilidir. Ancak yorulma sonucunda kas 

duyarlılığını yitirir. Fakat bir süre sonra yeni bir kasılım nöbeti doğar. Doğum 

ilerledikçe uterustaki nöbetler, kasılımlar sıklaşır ve şiddetlenir. Oksitosin hormonu 

yanında sinirsel reflekslerle nöbet, kasılımlar oluşur ve doğum olabilir. Hatta oksitosin 

hiç olmadan da doğum gerçekleşebilir. Fakat doğum olayı uzun sürer (Yılmaz 1999; 

Uzun ve Sulu 2002). 

2.3.4.2.3 Oksitosinin Damarlara Etkisi 

 

Oksitosin insan ve deney hayvanlarında damarları genişletir. Bunun sonucunda 

kan basıncı düşer. Damar genişletici etkisi sonucunda sistolik ve özellikle diastolik 

kan basıncı düşer. Deride kızarıklık ve refleksle kalp atım sayısında artışa neden olur 

(Yılmaz 1999). 

2.4 Fitoöstrojenler 

2.4.1 Fitoöstrojenlerin Özellikleri 

 

Endojen östrojen benzeri etkileri olan fitoöstrojen olarak da bilinen bitkisel 

kaynaklı kimyasalların önemi son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu çalışmalar fitoöstrojen tüketimi yüksek toplumların kardiovasküler 

hastalıklar, osteoporoz, göğüs, prostat ve barsak kanserleriyle ilişkili problemlerinde 

ve kadınlarda postmenopozal dönemde azalan östrojen salınımından kaynaklı 

semptomlarda azalma olduğunu göstermiştir.  

İzoflavonlar etkisinden dolayı en fazla çalışma yapılan fitoöstrojendir. 

İzoflavonlar dışındaki fitoöstrojenlerle ilgili çalışma sayısı sınırlıdır (Cassidy ve ark. 

2000).  

Bitkilerden sağlanan izoflavonların genelde östrojenik etkisinin olmadığı, 

östrojenik etkisi olanların ise etkilerinin farklı olduğu gösterilmiştir (Davis ve ark. 

1999).  
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Farklı gruplarda değerlendirdiğimiz fitoöstrojen gruplarının besin kaynağı 

açısından yoğunlukları farklıdır.  

Yapılan çalışmalar Leguminosae ailesine ait bitkilerden kurubaklagillerin 

(bezelye, fasulye, mercimek vb.) özellikle soya fasulyesinin bilinen en iyi izoflavon 

kaynağı olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte Graminae, Rosaceae (Prunus sp.), 

Iridaceae (Iris sp) ve Solanaceae (Nicotiniana tabacum) türlerininde izoflavon kaynağı 

olduğu bilinmektedir.  

Östrojenik ve antiöstrojenik aktiviteleri fitoöstrojenlerin en önemli biyolojik 

potansiyelleridir. Fitoöstrojenlerin steroit metabolizmasını etkileyen enzimler üzerine 

etkisinin, östrojenik ve antiöstrojenik özelliklerinin açıklanmasında önemli olduğu öne 

sürülmektedir (Liggins ve ark. 1998; Bingham ve ark. 1998; Song ve ark. 1999; 

Umland ve ark. 2000; Sam ve Chang 2002).  

Fitoöstrojenlerce zengin diyetin, premenopoz dönemindeki kadınların 

endokrin sisteminde bazı değişikliklere [östradiol, progestron ve seks hormon 

bağlayan globülin (SHBG) seviyelerinde azalma, FSH (Folikül Uyarıcı Hormon) ve 

LH (Luteinleştirici Hormon)’ın normal dalgalanmalarında baskılama ve menstrual 

siklusta uzama gibi] yol açtığı gösterilmiştir (Cassidy ve ark. 1994; Kurzer 2002; Lu 

ve ark. 2001). 

Bazı peri/post menopozal kadınların bir kısmında vazomotor semptomların 

azalmasında fitoöstrojen takviyesinin etkisi görülmektedir; bununla beraber hangi 

formülasyonun ve hangi dozun daha etkili olduğu yönünde öneri yapılabilmesi zordur 

(Davis ve ark. 1999).  

Çeşitli bitkilerin bileşiminde bulunan fitoöstrojenler, kimyasal yapılarından 

kaynaklı sahip oldukları östrojenik/antiöstrojenik, antioksidan, antiproliferatif, 

antikarsinojenik, antianjiogenetik özellikleri sayesinde menopoza bağlı problemler, 

koroner kalp ve damar hastalıkları, osteoporoz ve bazı kanser türlerine karşı koruyucu 

etkiye sahip olduklarını gösteren çalışmalar mevcuttur; bilişsel yetenek kaybı, obezite, 

diyabet ve böbrek hastalıkları vb problemlerde de etkisinin olduğu yönünde bulgular 

tespit edilmiştir. 

Bu sonuçlar, son dönemde Avrupa da fitoöstrojen takviyelerinin üretimi ve 

satışındaki artışa ve önemli bir endüstri olmasına yol açmıştır. Kadınların daha fazla 

tercih ettiği bu ürünün genel kullanım alanları menstrual ve menapozal (sıcak basması, 

gece terlemesi, vajinal kuruluk, depresyon vb.) semptomların, kardiyovasküler 

hastalık ve osteoporoz riskinin azalması ve tedaviye destek olmasıdır.  
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Fitoöstrojence zengin gıdaları asırlardır tüketen toplumlar incelendiğinde, 

fitoöstrojenin toksik etkisi bildirilmemiştir ve doğal fitoöstrojen tüketimiyle toksik etki 

gösterecek doza ulaşılamayacağı düşünülmektedir. Diğer taraftan günümüzde 

konsantre fitoöstrojen takviyelerinin kullanımındaki artış yüksek dozdan kaynaklı 

olası olumsuz etkilerin ortaya çıkabileceği yönünde kaygı oluşturmaktadır. 

(Büyüktuncer ve Başaran 2005). 

2.4.2 Civanperçemi 

 

Achillea millefolium (civanperçemi) yeryüzünün farklı yerlerinde, özellikle 

Amerika, Asya ve Avrupa da güneşli bölgelerde, azot ve nem oranı yüksek topraklarda 

yetişen Haziran-Eylül döneminde çiçeklenen yıllanmış bir bitkidir (Pieroni ve Quave 

2005; Passalacqua ve ark. 2007). Civanperçemi (CP)’nin alternatif tıp tarihinde aşağı 

yukarı on asırdır yaygın olarak kullanıldığından söz edilmektedir. Barsama otu, Kandil 

çiçeği ve Akbaşlı olarak da adlandırılan CP’nin, yapısında yüzden çok biyolojik aktif 

bileşik içerdiği bildirilmiştir. (Radusiene ve Gudaityte 2005, Vitalini ve ark. 2009; 

Lakshmi ve ark. 2011).  

Halk arasında ayvadana olarak da bilinen Achillea millefolium (civanperçemi), 

papatyagiller ailesinden olan çok yıllık otsu bir turu olup, en eski tıbbi bitkilerden birisi 

olarak kabul edilmektedir. Boyu 30-90 cm arasında değişen bu tür yoğun tüylerle 

kaplıdır. Kendine has bir kokusu olan civanperçeminin yaprakları tüysü yapıdadır. 

Beyaz renkli olan çiçekleri büyük bir başçık seklindedir ve tüpsü ile dilsi çiçeklerden 

oluşur. Tohumları küçük ve sert olup yuvarlak yapıdadır. Bu tohumların papus adı 

verilen tüyleri yoktur. Hafif kokulu ve acı lezzetli olan bu bitkinin içerisinde uçucu 

yağ, sesqueterpenler, flavonoidler ve tanenler bulunur. Mavimtrak renkli uçucu yağın 

bileşimi ve miktarı bitkinin varyetesine ve elde ediliş zaman ve yöresine göre çok 

değişmektedir. Herba kısmında genellikle % 0.2-1.0 arasında uçucu yağ 

bulunmaktadır. Bu uçucu yağda, azulen, limonen, sineol, borneol, pinenler, 

seskiterpenler vardır (Baytop 1999). 
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Şekil 2. 5 Civanperçemi Bitkisi (https://www.otekileringundemi.com/?p=16992) 

 

Çayırlarda, dar tarla yollarında, yol kıyılarında ve tahıl tarlalarının kenarlarında 

kümeler halinde yetişir. Türkiye'de 40 kadar civanperçemi türü bulunmakta ve 

bunların birçoğu tedavi amacıyla kullanılmaktadır (Baytop 1999). Dünya çapında en 

yaygın ve sık kullanılan şifalı bitkilerden biridir (Candan ve ark. 2003). Günümüzde 

halen halk arasında geniş kullanıma sahip olan bu bitki tıpta da kullanımı bulunan 

önemli bir ilaçtır (Bocevska ve Sovov 2007).  

 

Bu bitki geleneksel olarak menstüral düzensizliklerde, ateşin düşürülmesinde, 

karaciğer, safra kesesi rahatsızlıklarında ve kardiyovasküler rahatsızlıklarda 

kullanılmaktadır (Aljancic ve ark. 1999; Miraldi ve ark. 2001).  

Achillea millefolium L.’un, solucan düşürücü, iltihap giderici, sinir yatıştırıcı, 

antiviral, gebelik önleyici, idrar söktürücü, terletici, kadınlarda adet düzenleyici, ateş 

düşürücü, baş ve boğaz ağrılarında, panik atakta, romatizma ve mide ülserinde 

kullanıldığı rapor edilmiştir (Duke 1986).  

Bitki kaynaklı maddelere ya da ilaçlara çok yönlü kullanımlarından ötürü ilgi 

artmaktadır. Özellikle bitkisel ilaçlar insanoğlunun tarihi kadar eskidir. Asteraceae 

familyasına ait Achillea cinsi bitkiler de tarihte iyileştirici amacıyla kullanılmıştır. 

Achillea türü adını Yunan mitolojisinin en önemli kahramanlarından biri olan 

Achilles’dan almıştır. Truva savaşı sırasında Achilles yaralı askerlerini iyileştirmek 

için Achillea spp. bitkisini kullanmıştır (Barış ve ark. 2006).  

https://www.otekileringundemi.com/?p=16992
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İçerdiği flavonoidlerden ötürü doğal boyarmadde olarak kullanılır. 

Boyarmadde acısından özellikle yün boyamacılıkta kullanılmıştır. XVII. yüzyıl Konya 

halılarının sarı renklerinde ve yeşil renklerinin sarı bileşenlerinde kullanılmış olduğu 

saptanmıştır (Kiumarsi ve ark. 2099).  

CP’nin antispermatojenik etkisinin varlığı, Swiss farelerine CP’nin etanolik ve 

hidroalkolik ekstraktlarının uygulanması sonucunda germinal epitelyumlarında 

morfolojik değişimler olduğunu gösteren çalışmalar ile ispatlanmıştır (Montanari ve 

ark. 1998).  

Civanperçemi Ekstratı (CPE)’nin damar düz kas hücrelerinde, hücre 

proliferasyonunu artırdığı bildirilmiştir (Dall’Acqua ve ark. 2011). Sulu CPE’ nin doza 

bağlı olmak üzere fare ve insan midesi antrumunda düz kas kasılmalarını uyardığı in 

vitro ortamda yapılan çalışma ile belirlenmiştir (Borelli ve ark. 2012).  

İçeriğinde yer alan flavonoidlerin tavşan ve kobay ileumunda yapılan çalışmalar 

sonucunda ileumda gevşetici etkide bulunduğu, belirlenmiştir (Barnes ve ark. 2003; 

Lemmens-Gruber ve ark. 2006). 

2.4.2.1 Civanperçeminin Fitokimyasal Özellikleri  

2.4.2.1.1 Uçucu Yağ 

 

 Achillea millefolium’ un toprak üstündeki çiçek içeren bölümlerinden elde edilen 

uçucu yağın oranı; %0.2-1.0 dir. Bu uçucu yağ ortalama %6-19 azulen bileşikleri 

içermektedir. Avrupa Farmakopesi uçucu yağ oranının minimum %0.2 olması 

gerektiğini ve kuru drog üzerinden hesaplanmış en az %0.02 proazulen bileşikleri 

barındırması gerektiğini bildirmiştir. Prekürsör madde olan Proazulenler ve 

proazulenlerin su buhar distilasyonu sonucu oluşan azulenler, uçucu yağın kendine 

özgü mavi renkte olmasını sağlarlar (Demirezer ve ark. 2011). Bitkiden mavi renkte 

uçucu yağ ilk kez 1719 da F. Hoffman tarafından elde edilmiş ve ‘Volatile oil of 

Achillea millefolium Linne’ adlı makalede yayınlanmıştır. E.R. Miller’ ın 1916’ da 

yayınlanan ‘The chemistry of the oil of milfoil’ isimli makalede bitkiden izole edilen 

2 kimyasal bileşik (asetik asit ve sineol) yayınlamıştır. Bu makaleden Achillea 

millefolium’ un kimyasal içeriğine yönelik çalışmaları artmıştır. Günümüzde bugüne 

kadar yapılan çalışmaların sonucunda Achillea millefolium L. Bitkisinin içerdiği 

120’den fazla fitokimyasal madde bulunmuştur (Chandler ve ark. 1982). 2016 yılında 

yapılan bir çalışma ülkemizde Achillea millefolium L. bitkisi ile ilgili sadece 3 çalışma 

bulunmaktadır: yapılan çalışmaların üçüde Avrupa Farmakopesi’nin belirttiği uçucu 
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yağın içeriğinde olması gereken mavi renkli ‘azulen’ türü bileşiklerin dışındaki diğer 

bileşikler ile ilgilidir (Başer 2016). Bu çalışmalardan biri; uçucu yağın % 90.8’ ini 36 

bileşiğin oluşturduğunu, toplam uçucu yağın % 60.7’ini ökaliptol, kafur, borneol, β-

pinen, terpinen-4-ol oluşturduğunu göstermektedir (Candan ve ark. 2003). İçerdiği 

azulen miktarı, poliploidi derecesi ile ilişkili olup Achillea millefolium L. s.l. grubu 

içinde; A. pannonica, A. distans, A. roseo-alba ve bazen de A. millefolium, A. 

asplenifolia, A. setacea gibi azulen içermeyen kemotipler de bulunmaktadır 

(Demirezer ve ark. 2011). Uçucu yağ; monoterpen bileşikleri bakımından zengin 

(%80’e kadar) olmakla beraber, seskiterpen yapısında bileşikler de içermektedir 

(Demirezer ve ark. 2011). Gayazulen, uçucu yağa rengini veren seskiterpen bileşik 

olarak öne çıkmaktadır.    

1) Monoterpenler: 

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

ve ark. 1982) 

Monosiklik Monoterpenler: terpinen-4-ol, ökaliptol (Candan ve ark. 2003, Chandler 

ve ark. 1982), mentol (Chandler ve ark. 1982). 

Bisiklik Monoterpenler: α-pinen, β-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, β-karyofillen, karyofillen epoksit, spatulenol, α-

Longipin-2-en-1-one, 7β-Hidroksi-α-longipin-2-en-1-one (Si ve ark. 2006), kadinen 

(Chandler ve ark. 1982). 

 

3) Seskiterpen Laktonlar: 

Gayanolit Türevi Seskiterpen Laktonlar: Aşillisin(=Asetoksiartabsin) (Si ve ark. 2006, 

Yong ve ark. 2011), aşillinin A, aşillin, α-peroksiaşifolit, βperoksiaşifolit, aşillimik 

asit A,B ve C (Yong ve ark. 2011), 8α-angeloksiartabsin1,4-endoperoksit, 

8αtigloyloksiartabsin 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 Türevi Seskiterpen Laktonlar:  

Millefin, 2,3-dihidroasetoksimatrin, bakhanolit, asetilbakhanolit, millefolit (Bisset ve 

Wichtl 1994, Yong ve ark. 2011), dihidropartenolit (Bisset ve Wichtl 1994). 

 

4) Aromatik Yapıdaki maddeler: 

4) Aromatik Yapıdaki maddeler: Öjenol, p-simen (Demirezer ve ark. 2011, Chandler 

ve ark. 1982) küminik aldehit, furfural (Chandler ve ark. 1982). 

2.4.2.1.2 Flavonoitler 

 

Apigenin, apigenin 7-O-βD-glukozit, apigenin 7malonil-glukozit, artemetin, 

jakeidin, kamferol, kastisin, kersetin, kersetin 3,3’dimetileter, krizoriol, kosmosiin, 

luteolin, luteolin 7-O-β-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 türevleri: Klorojenik asit, dikafeoilkinik asit (Demirezer ve 

ark. 2011). 

2) Hidroksibenzoik asit türevleri: 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 Bileşikler 

 

8,8’-bi-3-O-metilkersetin; 2011 yılında, Achilllea millefolium L. bitkisinin sitotoksik 

etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada keşfedilen flavonit türevi bir bileşiktir (Chandler 

ve ark. 1982). 

Achillinin A adlı bileşik, bitkinin sitotoksik özelliğine yönelik 2011 tarihli bir 

araştırmada keşfedilen gayanolit türevi bir seskiterpen laktondur (Yong ve ark. 2011). 

Bitkinin potansiyel anti-tümör özelliğinin araştırıldığı 2015 tarihli bir çalışmada ise iki 

yeni seskiterpen lakton türevi bileşik keşfedilmiştir:  3β-asetoksi-1β, 4α-dihidroksi-

11α-ödesman-12, 6α-olit ve 3β-asetoksi-1β-hidroksi-11α-ödesman-4(Dias ve ark. 

2013)-en-12, 6α-olit (Zhang ve ark. 2015). 

2.4.2.1.8 Diğer Bileşikler, Karbonhidratlar 

 

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

(Dias ve ark. 2013).   

Yağ Asitleri: Palmitik, oleik, linoleik ve stearik asit (Dias ve ark. 2013, Chandler ve 

ark. 1982).  Achillea millefolium L. bitkisi ayrıca kumarin, tanen (Bisset ve Wichtl 

1994, Chandler ve ark. 1982), triterpenik bileşikler (Bisset ve Wichtl 1994), tokoferol 

türevleri (Dias ve ark. 2013) de içermektedir. 

2.4.2.1.9 Fitokimyasal İçerik ve Endikasyon İlişkileri  

 

Achillea millefolium L. bitkisinin de diğer pek çok bitki türünde olduğu gibi, bütün 

olarak kullanıldığında, içerdiği fitokimyasal maddelerin sinerjik etkisinden kaynaklı 

endikasyonları olmakla beraber, içerdiği fitokimyasalların da ayrı ayrı endikasyonları 

bulunmaktadır. Kanama durdurucu etkisi; hemostatik etkili akillein adlı alkaloid ve 

kumarinden (Chandler ve ark. 1982),  Antispazmodik aktivitesi; sinarozit ve cosmosiin 

adlı (Si ve ark. 2006) flavonoit yapılı bileşiklerden (Chandler ve ark. 1982), kolin adlı 

aminoasitten (Freysdottir ve ark. 2016), Antienflamatuvar ve Antipüritik etkisi; 

azulen, kamazulen ve seskiterpen, bileşiklerden, tanen ve uçucu yağda bulunan mentol 

ve kafurdan (Chandler ve ark. 1982), Lokal analjezik etkisi; salisilik asit, öjenol ve 

mentolden (Chandler ve ark. 1982), Antipiretik etkisi; salisilik asit ve gayazulenden 

(Chandler ve ark. 1982), Abortif etkisi; tüyondan (Chandler ve ark. 1982), Diüretik 

etkisi; resin ve alditolden (Chandler ve ark. 1982), Karminatif etkisi; uçucu yağdan 

(Chandler ve ark. 1982), Ekspektoran etkisi; uçucu yağdan (Chandler ve ark. 1982), 
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Antibakteriyel etkisi; uçucu yağında bulunan kamazulen, sineol, borneol, kafeik asit, 

kafur ve ökaliptolden (Miranzadeh ve ark. 2015), Antifungal etksi; flavonoitlerden 

(Miranzadeh ve ark. 2015) ileri gelmektedir.    
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Araştırmada erişkin (200-250 gram ağırlığında) 32 adet dişi Wistar Albino 

cinsi sıçanlar kullanılmıştır. Her grupta dağılımları rastgele yapılan 8 adet sıçan vardı. 

Sıçanlar Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. Deney süresince 12 saat aydınlık/12 saat 

karanlık ortamda, sabit oda sıcaklığında (21+2oC) plastik kafeslerde tutulmuştur. 

Deney gruplarındaki tüm hayvanların uterusları sabah 09:00-10:00 arasında 

çıkarılmıştır. 

3.1 Krebs Solüsyonu 

 

Krebs çözeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik şartları in vitro ortamda da belli 

ölçülerde sağlayan bir çözeltidir. İçeriği itibariyle uterus düz kas hücrelerinin 

kasılabilirlik özelliklerini optimal düzeyde in vitro olarak sürdürebilmelerine imkân 

sağlamaktadır. 

 

Tablo 3. 1 Krebs solüsyonu içeriği mM/L olarak aşağıdaki konsantrasyonlarda hazırlanmıştır. pH: 7.4’tür. 

Krebs – Henseleit Tampon Solüsyonu İçeriği 

NaCl 118 mM/L 

KCl  4,7 mM/L 

MgSO4  1,2 mM/L 

Glikoz  1,5 mM/L 

CaCl2  2,4 mM/L 

KH2PO4  1,18 mM/L 

NaHCO3  15,8 mM/L 

EDTA  0,016 mM/L 
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3.2 İzole Organ Banyosu 

 

Çift çeperli yapıya sahip olan izole organ banyosu sistemi (MAY IOBS 99), 

stant, depo, amplifikatör, hazneler, termostatlı dolaşım pompası, O2-CO2 karışım tüpü 

(HABAS), kayıt ünitesi ile sıvı ve gaz taşıma aparatlarından oluşmaktadır. Termostatlı 

dolaşım pompası, içerisinde bulunan distile suyu istenen sıcaklığa ayarlayarak izole 

organ banyosunun çift çeperli bütün bölümlerinde sirküle ederek ısınmasını sağlayan 

bir cihazdır. 

 
 

Şekil 3. 1 İzole Organ Banyosu Sistemi 

Mevcut sistemde deneylerde 10 ml hacimde 4 adet hazne kullanılmıştır. 

Hazneler de tüm sistem gibi çift çeperli yapıdadır. Haznelerin dış çeperinde 

termosirkülatörde ısıtılmış distile su sirküle olmaktadır. İç çeperde ise Krebs çözeltisi 

yer alır. Miyometriyum şeritlerinin yerleştirildiği iç çeperde bütün deneysel 

uygulamalar gerçekleştirilmektedir. Bütün deney boyunca haznenin alt bölgesindeki 

girişten %95 O2 ve %5 CO2 karışımıyla haznedeki Krebs çözeltisi sürekli olarak 

gazlandırılmıştır. İzometrik güç dönüştürücü, haznelerdeki düz kas şeritlerinde oluşan 

izometrik kasılmalardan kaynaklanan fiziksel kuvvetleri algılayarak, bunları 

elektriksel sinyallere çevirmektedir. Bu sinyaller eşzamanlı olarak amplifikatöre 

ulaşır. Amplifiye edilen elektriksel sinyaller orijinal trasedekilerle uyumlu frekans ve 

genlik parametreleri olarak kayıt ünitesine iletilmektedir. Veri kayıt ve analiz sistemi 

bilgisayar ve yazılım programından oluşmaktadır. Kayıt ünitesinde, organ 

banyosundaki kas şeritlerinin kasılmalarının oluşturduğu genlik ve frekans 

parametreleri eşzamanlı olarak kaydedilmektedir. Bu kayıtlar daha sonra analiz 
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edilerek, her bir kas şeridinde ilaç uygulamalarından önce ve sonraki sürelerde ortaya 

çıkan kasılma parametreleri frekans ve genlik olarak belirlenmiştir. 

 

 

Şekil 3. 2 İzole organ banyosu sisteminin haznelerinden biri 

 

Şekil 3. 3 İzole organ banyosu kayıt sisteminde görüntülenen ve kaydedilen kontraksiyonlar. 

3.3 Miyometriyum Şeritlerinin Hazırlanması 

 

Çalışmada Wistar Albino cinsi yetişkin 12 haftalık, 200-250 gr arası 32 adet 

dişi sıçan kullanıldı. Servikal dislokasyondan sonra sıçanların karın bölgeleri açıldı. 

Bağırsaklar ve diğer karın içi organları ekarte edilerek ovaryumlar ve uterus gövdesi 
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arasında kalan iki uterus hornu dikkatlice kesildi ve içinde Krebs çözeltisi bulunan 

petri kutusuna konuldu. 

Uterus hornunun antimezenterik kenarı longitudunal istikamette düzgünce 

açıldı. Açılan uterus hornularından tüm uterus katmanlarını içeren 1.2x2x1 cm 

boyutlarında kesitler alınarak uterus longitudunal olarak şeritlere ayrıldı. Şeritler her 

iki ucundan ipek ipliklerle bağlanarak bir ucu içinde Krebs çözeltisi bulunan haznenin 

tabanına, diğer ucu ise yine ipek iplik kullanılarak izometrik güç çevirgecine sabitlenip 

organ banyosuna vertikal olarak asıldı. 

 

Şekil 3. 4 Hazneye asılmaya hazırlanan uterus düz kas şeriti. 
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Şekil 3. 5 İzole organ banyosuna yerleştirilmiş uterus düz kas şeridi. 

3.4 CPE Hazırlanması 

 

CPE; kurutulmuş olan CP bitkisinin çiçek kısımları öğütülerek toz haline 

getirildi. 30 g alınarak üzerine 400 ml etanol eklendi. Karışım manyetik karıştırıcı ile 

48 saat karıştırıldı ve bu süre sonunda filtre edilerek büyük parçacıklardan arındırıldı. 

Daha sonra elde edilen solüsyonun 84 oC’de alkol kısmı uçurularak ekstrat elde edildi. 

Elde edilen ekstraktan final konsantrasyonu 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak üzere 

beş farklı doz Krebs solüsyonunda çözdürülerek hazırlandı.  

Siklusun foliküler döneminde bulunan gebe olmayan sıçanlardan alınan 

miyometriyal şeritler, %95 oksijen %5 karbondioksit içeren gaz ile sürekli gazlanan, 

38°C’deki ve pH’sı 7.4 olan, 5 mL Krebs solüsyonu bulunan izole organ banyosuna 
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asıldı. Doksan dakikalık gerime uyum süresi sonunda, düzenli kendiliğinden kasılma 

gösteren şeritlerin kasılmaları, izometrik güç çevirgeci kullanılarak 10 dakika süre ile 

kaydedildi ve bu veriler kontrol olarak kullanıldı. 

Kontrol Grubu 1: Spontan kontraksiyonların kaybolmasından hemen sonra ortama her 

bir doz icin 10’ar dakikalık sürelerle olacak şekilde sırasıyla CPE ile aynı miktarda 

olmak üzere beş farklı doz Krebs solüsyonu banyoya kümülatif olarak uygulandı ve 

elde edilen cevaplar kaydedildi.  

Deney Grubu 1: Spontan kontraksiyonların kaybolmasından hemen sonra ortama her 

bir doz icin 10’ar dakikalık sürelerle olacak şekilde sırasıyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 

mg/ml olmak üzere beş farklı doz CPE banyoya kümülatif olarak uygulandı ve elde 

edilen cevaplar kaydedildi.  

Kontrol Grubu 2: Bu grupta, miyometrial şeritlerde spontan olarak oluşan 

kontraksiyonlar duruncaya kadar beklendi. Spontan kontraksiyonlar durduktan sonra, 

ortama 0.0004 IU/ml oksitosin eklenerek kontraksiyonlar induklendi. Oksitosinle 

indüklenen kontraksiyon kontrol olarak kaydedildi. Bu 10 dakikalık kontrol 

periyodundan hemen sonra ortama her bir doz icin 10’ar dakikalık sürelerle olacak 

şekilde sırasıyla CPE ile aynı miktarda olmak üzere beş farklı doz krebs solüsyonu 

banyoya kümülatif olarak uygulandı ve elde edilen cevaplar kaydedildi.  

Deney Grubu 2: Bu grupta, miyometrial şeritlerde spontan olarak oluşan 

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 dakikalık kontrol 

periyodundan hemen sonra ortama her bir doz icin 10’ar dakikalık sürelerle olacak 

şekilde sırasıyla 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak üzere beş farklı doz CPE 

banyoya kümülatif olarak uygulandı ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Tüm 

kasılmaların genlik ve frekans parametreleri AO ± SH olarak belirlenecektir.  

3.5 İstatistiksel Metod  

Bulguların istatistiksel değerlendirilmesi için, bütün parametrelerin aritmetik 

ortalamaları ve standart hataları hesaplandı. Verilerin homojenliğinin belirlenmesi 

amacıyla “Shapiro-Wilk” testi yapıldı ve verilerin normal dağılım gösterdiği 

belirlendi. İkili grupların karşılaştırılmasında “Bağımsız t” testi kullanıldı. Grup içi 

farklı dozlar arasındaki farklılığın belirlenmesi için de “Tekrarlı Ölçümlerde Varyans 

Analizi” testi kullanıldı. P<0,05 düzeyindeki farklılıklar anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Tablo 4. 1 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyon Frekanslarının 

Gruplar Arası Karşılaştırılması. 

Dozlar 
Kontrol  

(n=8) 

CPE  

(n=8) 
P Değeri 

Kontrol 8,87±1,17b 10,87±0,63b 0,156 

0,125 mg/ml 9,50±1,53b 10,37±0,77b 0,619 

0,25 mg/ml 9,25±1,53b 10,00±0,77b 0,669 

0,5 mg/ml 10,00±1,59b 9,25±0,95b 0,693 

1 mg/ml 9,00±1,84b 7,00±0,92b 0,348 

2 mg/ml 9,25±1,69a 2,37±0,49b 0,002* 

a,b: Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplararası ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir (P<0,05). 

 

 

Şekil 4. 1 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyon Frekanslarının 

Grupl Ararası Karşılaştırılma Grafiği. 

Gerçekleştirilen çalışmada ilk 5 dozda sırasıyla (kontrol, 0,125, 0,25, 0,5, 1 

mg/ml) CPE grubuna uygulanan civanperçemi ekstratının tüm uterus kontraksiyonu 

frekansları üzerine etkisi incelendiğinde, kontrol ve CPE grubunun farksız olduğu 
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belirlendi (p>0,05). Ancak en yoğun doz olan 2 mg/ml’lik dozun uygulanması CPE 

grubundaki uterus kontraksiyonu frekans değerlerini anlamlı şekilde düşürdü 

(P<0,05). 

 

Tablo 4. 2 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu 

Frekanslarının Grup İçi Karşılaştırılması. 

Dozlar 
Kontrol  

(n=8) 

CPE 

(n=8) 

Kontrol 8,87±1,17A 10,87±0,63A 

0,125 mg/ml 9,50±1,53A 10,37±0,77A 

0,25 mg/ml 9,25±1,53A 10,00±0,77A 

0,5 mg/ml 10,00±1,59A 9,25±0,95B 

1 mg/ml 9,00±1,84A 7,00±0,92C 

2 mg/ml 9,25±1,69A 2,37±0,49D 

A,B,C,D: Aynı sütunda farklı harf taşıyan grup içi ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir (p<0,05). 

 

 

Şekil 4. 2 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu Frekanslarının 

Grup İçi Karşılaştırılma Grafiği. 
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Çalışmada kontrol grubunun grup içi farklı dozlardaki uterus kontraksiyonu 

frekansları açısından hiçbir farklılık görülmedi (p>0,05).  CPE grubunda kontrol, 

0,125, 0,25 mg/ml dozlardaki frekanslar benzerken (p>0,05), diğer dozlardan önemli 

şekilde yüksekti (p<0,05). 0,5, 1 ve 2 mg/ml dozlarındaki frekansların ise doz miktarı 

arttıkça sırasıyla anlamlı şekilde düştüğü görüldü (p<0,05). 

Tablo 4. 3 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Gruplar 

Arası Karşılaştırılması. 

Dozlar 
Kontrol  

(n=8) 

CPE  

(n=8) 

 

P Değeri 

Kontrol 4284,10±497,37a 2369,34±152,50b 0,002* 

0,125 mg/ml 4208,68±571,49a 2305,17±159,48b 0,006* 

0,25 mg/ml 4314,55±523,57a 2241,14±159,72b 0,002* 

0,5 mg/ml 4435,91±537,58a 2190,23±167,05b 0,001* 

1 mg/ml 4397,09±503,79a 1956,49±184,99b 0,000* 

2 mg/ml 4311,92±527,84a 1519,87±133,04b 0,000* 

a,b: Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arası ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir. 

 

 

Şekil 4. 3 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Gruplar 

Arası Karşılaştırılma Grafiği. 
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Gerçekleştirilen çalışmada CPE grubuna uygulanan tüm dozlardaki CPE 

ekstratı (kontrol, 0,125, 0,25, 0,5, 1 ve 2 mg/ml) miyometrium genlik düzeylerini 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşürdü (P<0,05). 

 

Tablo 4. 4 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Grup İçi 

Karşılaştırılması. 

Dozlar 
Kontrol  

(n=8) 

CPE  

(n=8) 

Kontrol 4284,10±497,37A 2369,34±152,50A 

0,125 mg/ml 4208,68±571,49A 2305,17±159,48A 

0,25 mg/ml 4314,55±523,57A 2241,14±159,72A 

0,5 mg/ml 4435,91±537,58A 2190,23±167,05B 

1 mg/ml 4397,09±503,79A 1956,49±184,99C 

2 mg/ml 4311,92±527,84A 1519,87±133,04D 

A,B,C,D: Aynı sütunda farklı harf taşıyan grup içi ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir (p<0,05). 

 

 

Şekil 4. 4 Çalışmaya Katılan Kontrol ve CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium Genliklerinin Grup İçi 

Karşılaştırılma Grafiği. 
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Çalışmada kontrol grubunun grup içi farklı dozlardaki miyometrium genlikleri 

açısından hiçbir farklılık görülmedi (p>0,05). CPE grubunda en yüksek genlik 

değerleri kontrol, 0,125 ve 0,25 mg/ml’lik dozlarda elde edilirken (p<0,05), en düşük 

genlik 2 mg/ml’lik dozda elde edildi (p<0,05).  

Tablo 4. 5 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyon 

Frekanslarının Gruplar Arası Karşılaştırılması. 

Dozlar 
Oksitosin  

(n=8) 

 

Oksitosin+CPE 

(n=8) 

 

 

P Değeri 

Kontrol 20,75±0,95a 19,37±1,89a 0,528 

0,125 mg/ml 17,37±0,75a 16,87±1,32a 0,748 

0,25 mg/ml 15,25±0,59a 15,37±1,22a 0,928 

0,5 mg/ml 13,75±0,99a 13,12±1,28a 0,707 

1 mg/ml 13,00±0,98a 11,12±1,51a 0,317 

2 mg/ml 11,75±0,81a 7,87±1,71a 0,061 

a,b: Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arası ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir (P<0,05). 

 

 

Şekil 4. 5 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyon 

Frekanslarının Gruplar Arası Karşılaştırılma Grafiği. 
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Çalışmada oksitosin+CPE grubuna uygulanan herbir doz CPE ekstratı, uterus 

kas kontraksiyonlarını anlamlı şekilde etkilemedi (P>0,05). Özellikle 2 mg/ml’lik doz 

uygulaması bir azalma sağlamakla birlikte anlamlı değildi (P>0,05).  

 

Tablo 4. 6 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu 

Frekanslarının Grup İçi Karşılaştırılması. 

Dozlar 
Oksitosin  

(n=8) 

 

Oksitosin+CPE 

(n=8) 

 

Kontrol 20,75±0,95A 19,37±1,89A 

0,125 mg/ml 17,37±0,75B 16,87±1,32B 

0,25 mg/ml 15,25±0,59C 15,37±1,22C 

0,5 mg/ml 13,75±0,99D 13,12±1,28D 

1 mg/ml 13,00±0,98D 11,12±1,51E 

2 mg/ml 11,75±0,81E 7,87±1,71F 

A,B,C,D,E,F: Aynı sütunda farklı harf taşıyan grup içi ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir (p<0,05). 

 

 

Şekil 4. 6 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozlardaki Uterus Kontraksiyonu 

Frekanslarının Grup İçi Karşılaştırılma Grafiği. 
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Oksitosin ve oksitosin+CPE gruplarının grupiçi frekansları incelendiğinde, en 

düşük uterus kontraksiyon frekansı oksitosin ve oksitosin+CPE gruplarının 2 

mg/ml’lik dozunda elde edildi (p<0,05). En yüksek frekans her iki grubun kontrol 

dozunda belirlendi (p<0,05). Oksitosin grubunun 0,5 ve 1 mg/ml dozundaki frekansları 

benzerken (p>0,05), 0,125 ve 0,25 mg/ml dozundaki frekanslardan önemli şekilde 

düşüktü (p<0,05). 0,125 mg/ml deki doz frekansı ise 0,25 mg/ml’deki doz 

frekansından yüksekti (p<0,05). Oksitosin+CPE grubunun frekansları ise sırasıyla en 

düşük dozdan en yüksek doza kadar her 10 dakikadaki farklı doz uygulamalarında 

önemli şekilde düştü (p<0,05). 

Tablo 4. 7 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium 

Genliklerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması. 

Dozlar 
Oksitosin  

(n=8) 

Oksitosin+CPE  

(n=8) 

 

P Değeri 

Kontrol 4893,10±379,79a 5855,47±396,85a 0,102 

0,125 mg/ml 4917,29±360,94a 5855,22±399,61a 0,103 

0,25 mg/ml 4836,71±409,52a 5693,17±416,43a 0,165 

0,5 mg/ml 4962,88±371,35a 5266,24±469,87a 0,620 

1 mg/ml 4750,69±386,78a 4694,33±500,73a 0,930 

2 mg/ml 4843,23±380,83a 3461,78±273,88b 0,011* 

 a,b,c: Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplararası ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir (P<0,05). 
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Şekil 4. 7 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium 

Genliklerinin Gruplar Arası Karşılaştırılma Grafiği. 

Çalışmada Oksitosin+CPE grubuna sırasıyla uygulanan (kontrol, 0,125, 0,25, 

0,5, 1 mg/ml)  ilk 5 doz civanperçemi ekstratı uterus kontraksiyonu genliklerini 

anlamlı şekilde etkilemedi (p>0,05). Ancak en yoğun doz olan 2 mg/ml’lik dozun 

uygulanması Oksitosin+CPE grubundaki uterus kontraksiyonu genlik değerlerini 

anlamlı şekilde düşürdü (P<0,05). 

Tablo 4. 8 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium 

Genliklerinin Grup İçi Karşılaştırılması. 

 

Dozlar 
Oksitosin  

(n=8) 

Oksitosin+CPE  

(n=8) 

Kontrol 4893,10±379,79A 5855,47±396,85A 

0,125 mg/ml 4917,29±360,94A 5855,22±399,61A 

0,25 mg/ml 4836,71±409,52A 5693,17±416,43A 

0,5 mg/ml 4962,88±371,35A 5266,24±469,87B 

1 mg/ml 4750,69±386,78A 4694,33±500,73C 

2 mg/ml 4843,23±380,83A 3461,78±273,88D 

A,B,C,D: Aynı sütunda farklı harf taşıyan grup içi ortalamalar arasındaki farklılık 

önemlidir (p<0,05). 
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Şekil 4. 8 Çalışmaya Katılan Oksitosin ve Oksitosin+CPE Gruplarının Farklı Dozdaki Miyometrium 

Genliklerinin Grup İçi Karşılaştırılması. 

Gerçekleştirilen çalışmada oksitosin grubunun grup içi farklı dozlardaki 

miyometrium genlikleri açısından hiçbir farklılık görülmedi (p>0,05). Oksitosin+CPE 

grubunda en yüksek genlik değerleri kontrol, 0,125 ve 0,25 mg/ml’lik dozlarda elde 

edilirken (p<0,05), en düşük genlik 1 ve 2 mg/ml’lik dozlarda elde edildi (p<0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

Halen kullanılmakta olan ilaçların tokolitik tedaviden beklentileri tam 

anlamıyla karşılayamaması yeni ajanlar ile hayvan ve insan çalışmalarının yapılmasına 

sebep olmaktadır. Fitoöstrojence zengin diyetle beslenen topluluklarda osteoporoz, 

kardiovasküler hastalıklar, prostat, meme ve barsak kanserleri ile ilgili semptomların 

daha az rastlanıldığı ve kadınlarda ki menopoz sonrası östrojen yetersizliği sebebiyle 

görülen semptomların daha belli belirsiz yaşandığı görülmüştür. Bu bileşiklerin sahip 

oldukları aktivitelerin ortaya çıkarılabilmesi amacıyla birçok in vivo ve in vitro 

çalışmalar yapılmıştır. Farklı gruplarda değerlendirdiğimiz fitoöstrojenlerde ki besin 

kaynakları yoğunlukları farklılık göstermektedir. Aynı zamanda fitoöstrojenlerin 

metabolizmaları, emilimleri, potansiyel faydalı etkileri ile ilgili mekanizmalar, bu 

etkiler için lazım olan optimal ve toksik dozlar ile ilgili bilinen bilgiler yeterli değildir 

(Büyüktuncer ve Başaran 2005).  

Alternatif tıp alanında kullanımı yaygın olan CPE, yıllanmış bir bitki türüdür 

(Lakshmi ve ark. 2011). İçeriğinde çok fazla biyolojik aktif bileşiğin yer aldığı 

bildirilmiştir (Nemeth ve Bernath 2008). Bu bitkinin biyoaktivitesine yönelik 

çalışmalar CPE ekstraktlarının hepatoprotektif, antiflojistik ve antimikrobiyal 

aktivitelerinin olduğunu göstermiştir (Stojanovic ve ark. 2005). 

Gerçekleştirilen çalışmada, CPE‘nin spontan kasılmalar ve oksitosin ile 

indüklenen in vitro sıçan uterus düz kası kontraktilitesi üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Ayrıca in vitro sıçan uterusu düz kas kontraktilitesi üzerine etkili olan CPE’nin etkin 

dozları belirlenmeye çalışılmıştır.  

Gerçekleştirilen çalışmada ilk 4 dozda sırasıyla (0,125, 0,25, 0,5, 1 mg/ml) 

CPE grubunun grup içi farklı dozlardaki etkileri incelendiğinde, CPE grubuna 

uygulanan 0,125, 0,25 mg/ml dozlardaki CPE ekstratı, frekans ve genlik değerlerini 

önemli şekilde değiştirmezken, 0,5, 1 ve 2 mg/ml dozlarındaki uygulamaların ise 

frekans ve genlik değerlerini doz miktarı arttıkça sırasıyla anlamlı şekilde düşürdüğü 

görüldü. Ayrıca gruplar arası fark incelendiğinde,  CPE grubuna uygulanan 

civanperçemi ekstratının, uterus düz kası spontan kontraksiyon frekansları üzerine, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi görülmedi. Ancak en yoğun 

doz olan 2 mg/ml’lik dozun uygulanması CPE grubundaki uterus kontraksiyonu 
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frekans değerlerini anlamlı şekilde düşürdü. Genlik değerleri üzerine ise bütün 

dozlarda istatistiksel olarak anlamlı bir inhibe edici etki görüldü. Nitekim Yaeesh ve 

ark. (2006) tarafından CP’nin %70’lik metanol ekstraktını 0,3-10 mg/kg arasında 

değişen dozlar ile izole jejunum preperatlarına uygulanmış, spontan gelişen ve 

potasyum ile indüklenen düz kas kasılmalarını inhibe ettiği belirlenmiştir. Başka bir 

çalışmada Babaei ve ark. (2007) CP’nin hidroalkolik ekstraktının farklı dozlarının, in 

vitro kobay ileum düz kas kasılmalarını doza bağımlı olarak baskıladığını rapor 

etmişlerdir. Yine Moradi ve ark. (2013) CPE etanol ekstraktının ACh ile uyarılan izole 

sıçan ileum düz kas kasılmalarını azalttığını tespit etmişlerdir. Yukarıdaki 

araştırmacıların raporları çalışmada elde ettiğimiz sonuçlarla benzerlik 

göstermektedir. Bu önemli benzerliğin Yaeesh ve ark. (2006)’a göre ise CPE’ndaki 

flavonoid türevi bileşiklerin antisipazmotik aktivitesiyle kalsiyum salınımı üzerine 

antogonist etki göstermesinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Yadegari ve ark. 

(2015)’a göre CPE’nın düz kas üzerindeki inhibitör etkisinin apigenin, luteolin, 

kersetin ve lignanların vazodilatör etkisinden, Grossini ve ark. (2015)’a göre ise CPE 

içindeki artemetin adlı bileşiğin nitrik oksit salınımı artırarak, damar düz kaslarını 

gevşetici etkisinden kaynaklanmaktadır. 

Çalışmada oksitosin ve Oksitosin+CPE gruplarının grupiçi frekansları 

incelendiğinde, oksitosin grubuna uygulanan 0.0004 IU/mL oksitosin ilavesiyle 

indüklenen uterus kas kontraksiyonları her 10 dakikada bir önemli şekilde azaldı. Aynı 

şekilde Oksitosin+CPE grubunun frekansları da sırasıyla en düşük dozdan en yüksek 

doza doğru her 10 dakikadaki bir doz artışıyla birlikte önemli şekilde düştü. Genlik 

değerleri incelendiğinde ise oksitosin grubunun grup içi farklı dozlardaki 

miyometrium genlikleri açısından hiçbir farklılık görülmedi. Oksitosin+CPE 

grubunda kontrol, 0,125 ve 0,25 mg/ml’lik dozlarda istatistiksel olarak anlamlı fark 

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

Ayrıca oksitosin ve Oksitosin+CPE gruplarının gruplararası frekansları 

incelendiğinde, Oksitosin+CPE grubuna uygulanan her bir doz CPE ekstratı, uterus 

kas kontraksiyonlarını oksitosin grubuna göre anlamlı şekilde etkilemedi. Özellikle 2 

mg/ml’lik doz uygulaması gözle görülür bir azalma sağlamakla birlikte istatistiksel 

açıdan anlamlı değildi. Gruplar arası genlik değerleri incelendiğinde ise 

Oksitosin+CPE grubuna sırasıyla uygulanan (kontrol, 0,125, 0,25, 0,5, 1 mg/ml)  ilk 5 

doz civanperçemi ekstratı uterus kontraksiyonu genliklerini oksitosin grubuna göre 
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istatiksel olarak anlamlı şekilde etkilemezken, en yoğun doz olan 2 mg/ml’lik dozun 

uygulanması Oksitosin+CPE grubundaki uterus kontraksiyonu genlik değerlerini 

oksitosin grubuna göre istatiksel olarak anlamlı şekilde düşürdü. Yaeesh ve ark. (2006) 

yapmış oldukları çalışmada CP’nin spontan gelişen ve potasyum ile indüklenen düz 

kas kasılmalarını inhibe ettiğini belirtmişlerdir. CP’nin içeriğinde yer alan 

flavonoidlerin tavşan ve kobay ileumunda yapılan çalışmalar sonucunda ileumda 

gevşetici etkide bulunduğu araştırmacılar tarafından belirlenmiştir (Barnes ve ark. 

2003, Lemmens-Gruber ve ark. 2006, Borelli ve ark. 2012). Petrocelli ve Lye (1993)’e 

göre oksitosin kasılmaların kuvvetini, zamanını ve frekansını arttırır. Oksitosin hücre 

içi Ca+2 konsantrasyonunu yükseltir. Oksitosin etkisi ile miyometriyal hücrelerde L-

tipi Ca+2 kanalları ve reseptör duyarlı Ca+2 kanallarından hücreye hızlı Ca+2 girişi 

meydana gelir. Oksitosin aynı zamanda Ca-ATPaz’ı inhibe eder ve Ca+2 ’un hücrenin 

dışına çıkmasını da engeller. Oksitosin miyometriyal hücrelerde G proteinleri ile 

alakalı bir takım reseptörle etkileşir ve bu fosfolipaz C enzimini aktive eder, 

fosfoinositidler hidrolize olur, hücre içi Ca+2 artar ve kasılma indüklenir. Bir çalışmada 

Lemmens-Gruber ve ark. (2006) da izole kobay ileumunda CP flavonoid bileşiklerinin 

Ca2+’un hücre içine akışını bloke ederek kasılmayı inhibe ettiğini belirtmişlerdir. 

Yaeesh ve ark. (2006)’a göre ise CPE’ndaki flavonoid türevi bileşiklerin 

antispazmodik aktivitesiyle kalsiyum salınımı üzerine antogonist etki göstermesinden 

kaynaklanabileceği ifade etmişlerdir. Farklı dozlarda CPE’nin oksitosin tarafından 

indüklenen uterus düz kasının kasılma cevaplarını azaltıcı etkisini voltaja duyarlı L 

tipi Ca+2 kanalları aracılığı ile gerçekleştirdiği düşünülmektedir. 

 



39 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Civanperçemi ekstratının in vitro sıçan uterus düz kas kasılması üzerine 

etkilerinin araştırıldığı bu çalışma; yapılan ilk çalışmalar arasındadır. 

Bu çalışmada CPE’nin spontan kasılmalar ve oksitosin ile indüklenen in vitro 

uterus düz kas kasılması üzerine etkileri ve etkin dozları çalışılmıştır. 

Sonuç olarak CPE uterus spontan kasılma genlik değerlerini bütün dozlarda, 

frekans değerlerini en yoğun doz olan 2 mg/ml uygulamasında önemli şekilde 

düşürmüştür. Oksitosinle indüklenen kasılmalarda ise maksimum dozda frekansı 

etkilemeden kasılma genliğini azaltmıştır. 

Erken doğum, düşük tehlikesi gibi durumlarda CPE nin bu özelliğinin göz 

önünde bulunmasını öneriyoruz. 

İleride yapılacak CP’nin farklı ekstratları ve farklı dozlarında ki çalışmalara 

ışık tutacağı ve literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  
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