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Diizce Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi
Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Estradiol
Follicle Stimulating Hormone
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Gonadotropic Releasing Hormone
Human Chorionic Gonadotropin
Linnaeus (1753°de*“Species Plantarum” kitabini yazan, Thlaspi pursa-
pastoris adin1 ¢oban ¢antasina veren Carolus Linnaeus’un soyadi)
Low Density Lipoprotein
Luteinizan Hormone
Miligram (bir gramin binde biri)
Mililitre (bir litrenin binde biri)
Ureme hiicresi
Denek sayis1
Nanogram (bir gramin milyarda biri)
pikogram(bir gramin bir tirilyonda biri)
Rahim I¢i Araclari
Tumor Necrosis Factor veya “kasektin” denen bir endotoksin
Internatiolan Unit (bir maddenin miktarini standardize etmek i¢in
WHO’nun belirlemis oldugu madde miktaridir)
Agirlik
World Health Organisation



B Beta

RESIM LISTESI
Resim 1: Capsella bursa-pastoris ve Capsella rubella ) ettt 18
Resim 2: Coban cantasi’nin piyasada mevcut ticari preparatlari..........cccceeecvveenveeennenn. 44
Resim 3: Capsella bursa-pastoris, Diizce, Melen Su Parki ..........ccccooveeviiiiiiiiiinnenennne, 56

Resim 4: Kurutma sonras1 Capsella bursa-pastoris. a) Golgede kurutma, b) Laboratuvar
sartlarinda KUTULMA .........oooouiiiiiiic ettt ettt e e e 57
Resim 5: Bezmialem Universitesi Fitoterapi Merkezi Bitki Ekstraksiyon ve
Liyofilizasyon LaboratUVarl. .........ccccierieriiieiiieiiieiie ettt ettt eree e s e seaeebaesaneens 58
Resim 6:Deneyde kullanilan arag-gerec ve kimyasal maddelerden bazisi. a) Capsella
bursa- pastoris bitki ekstarakti, b) Oral gavaj, c) Dietil eter..........ccceevveeiienieeieenreenen. 59
Resim 7: a) Capsella bursa-pastoris bitki ekstraklarinin disi siganlara enteral yolla
verilmesi (oral gavaj uygulamasi). b) Deneyde hormon analizi i¢in kullanilan cihaz

(Immunoessey Kemiliiminesans Analiz Cihazi).............cccoecevevrueversuevereeierseere e, 63






SEKIL LISTESI

ekil 1: Capsella tiirlerinin anahat dagilim haritast. @ ..........ooooooeveieeeeeeeeeeeceeeen. 20
S p g
Sekil 2: Immunoessey, Kemiliiminesans Analiz Metodu.............c.coveveveveveveveveeeeeeeennn. 25
Sekil 3: Menstrual dongiiye etki eden hormonlar ve organlar............ccccceeeevveeniiieenneen. 27
Sekil 4: Disi bireyde over ve folikiil gelisim evreleri. 17 ........o.covvevvivveeeeeeeeee e, 29
Sekil 5: Menstrual cycle boyunca endometriyal tabakamin degisim siirecleri. “%.......... 34
Sekil 6:Uterus endometrium dOngiisii. @ ........c..oveeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 35
ekil 7:Ostrojen ve progesteronun feed back etkileri. ) .......ooovoevriueeeereeeeeeeeeeeen. 39
S ] prog

Sekil 8 Capsella bursa-pastoris sulu ekstrakti uygulanmis hayvanlarda 6l¢iilen kan
OSLIOJEN AEGETLETI. ..veevviieiiieiiecie ettt ettt et e e et eeaaeebeessseenbeesanaens 65
Sekil 9: Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti uygulanmis hayvanlarda dlciilen
kan OStrojen deGerleri.......c.ooiiiiiiiiiiiiiiie e 66
Sekil 10: Capsella bursa-pastoris ekstrakti uygulanmis hayvanlarda kan dstrojen
AEGBTICTL. 1.ttt ettt et et e et e st e enbeeesaeesbeessbeeabeeesseenseassseenseesaseans 66
Sekil 11: Capsella bursa-pastoris sulu ekstrakti uygulanmis hayvanlarda 6lgiilen kan
Progesteron dEZETIETI. ....cc.eeuiriiiiiiiiiiieitiete ettt e 67
Sekil 12: Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti uygulanmis hayvanlarda
Olclilen kan progesteron deGerleri. . ...cuuiiriiiiriieeiiieeiee et 68
Sekil 13: Capsella bursa-pastoris ekstrakti uygulanmis hayvanlarda kan progesteron

AEGTIETL. 1.ttt ettt ettt e b e st e e be e st e e bt e sateenbeesaeeens 68



TABLO LISTESI

Tablo 1: Capsella bursa-pastoris bitkisinin Kimligi...........ccccoeeeiiiiiniiiiiieniieieeee. 15
Tablo 2: Capsella bursa-pastoris’in taksonomik hiyerarsisi........cccceveeerveenienieenncnnnen. 17
Tablo 3: Capsella bursa-pastoris sulu ekstrakti alan sicanlarda ve kontrol grubu
sicanlarda serum hormon deZerleri. ......cooviiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeee e 64
Tablo 4:Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti alan siganlarda ve kontrol grubu

siganlarda serum hormon deZerleri. .......cccoevvviiiriiiiiriiieeriie e 66

10



OZET

COBAN CANTASI (Capsella bursa-pastoris) BITKI EKSTRAKTININ
(DiST) SICANLARDA CINSIYET HORMONLARI UZERINE ETKILERI
Fatmanur TUNCEL
Yiiksek Lisans Tezi, Farmakoloji Anabilim Dali
Tez Danismani, Dr. Ogretim Uyesi Nuri Cenk COSKUN
Ocak,2020 ....sayfa

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de dogadan toplanan pek ¢ok bitki, insanlar
tarafindan hastaliklarina sifa olmasi veya hastalik olarak kabul edilmeyen ama giinliik
yasamda goriilebilen semptomlarin tedavisi i¢in yiizyillardir kullanila gelmektedir.
Ulkemiz ve ilimiz dogasinda sik¢a goriilebilen Coban cantasi (Capsella bursa-pastoris)
bitkisinin 6zellikle kadin hastaliklarinin ve semptomlarinin tedavisi amaciyla yillardir
halk tarafindan kullanildig1 bilinmektedir. Giinlimiizde Capsella bursa pektoris bitkisi
ekstraktinin kullanilmas1 endometrial hiperplaziye bagli uzun siireli kanamalar1 kontrol
altina alict etkisi nedeniyle geleneksel olarak (halk arasinda) tek basina veya bazi
bitkilerle sinerji olusturulduguna inanilarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat bu
etkilerin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli role sahip olan cinsiyet hormonlar1 iizerinde nasil
etkileri oldugu veya gosterdigi cesitli iyilestirici etkilerde bu hormonlarin araciliginin
olup olmadig1 konusunda yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Amenore, oligomenore,
dismenore disinda menoraji, metroraji sikayetlerinde de kullanilmasi tavsiye edilen
bitkinin etkisi ve/veya etki mekanizmasinin aydinlatilmasinda  iireme/cinsiyet
(estradiol, FSH, LH, progesteron, oksitosin, prolaktin, testesteron...) hormonlar ile
iligkisine dair ¢aligmalarin yetersiz olmasi1 literatiirde bir bosluk olarak goze
carpmaktadir. Bu nedenle, calismamiz bu boslugu doldurmak i¢in planlandi. Bu
calismada Capsella bursa-pastoris bitkisinin cinsiyet hormonlar1 {izerine etkilerini
arastirtlmak i¢in bu konu kapsaminda disi sicanlara Capsella bursa-pastoris bitki
ekstraktinin verilmesi sonucu sicanlarda meydana gelen hormonal degisiklikler
incelenmistir.Bu yolla yillardir toplumda kullanilan ve kadin hastaliklart ve
semptomlarinda etkili oldugu iddia edilen Capsella bursa-pastoris bitkisinin preklinik
caligmalarinin yapilmasi amacglanmistir. Capsella bursa-pastoris ekstraktinin sulu ve
hidroalkolik ekstrakti gavaj ile 1 hafta siire boyunca {i¢ ayr1 gruba verildi._Dozlarin
uygulanmasi: Capsella bursa-pastoris’in sulu ekstrakt alan sigan grubu i¢in 1,07g /100g
, 2,68 g/100g, 5,35 g/100 g dozlarinda; Capsella bursa-pastoris’in hidroalkolik
ekstraktin1 alan sigan grubuna ise 1,05 g /100g , 2,63 g/100g, 5,25 g/100 g’dir.
Sonrasinda Capsella bursa-pastoris ekstraktinin cinsiyet hormonlar: iizerinde herhangi
bir etkisinin olup olmadigini anlamak i¢in disi sicanlardan kan 6rnekleri alindi. Alinan
kan ornekleri biyokimyasal immiinokemiliiminesans yontem ile analiz edildi.

Anahtar Sézciikler: Adet kanamasi, Capsella bursa-pastoris, Ostrojen, Progesteron,
Geleneksel
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ABSTRACT

THE EFFECTS of SHEPHERD’S PURSE(Capsella bursa-pastoris) EXTRACT ON
THE SEX HORMONES of FEMALE RATS
Fatmanur TUNCEL

Master of Science Thesis, Department of Medical Pharmacology
Supervisor, Assistant Professor Nuri Cenk COSKUN
January, 2020 ....page

Many plants collected from the nature have been used for centuries for the treatment of
diseases or daily health complaints in our country as well as all over the world. It is
known that the herbaceous (Capsella bursa-pastoris) plant, which is frequently seen in
our country and the city, Duzce, has been used by the public for many years, especially
for the treatment of women's diseases and their symptoms. Today, Capsella bursa-
pastoris plant extract has been commonly used among the people either alone or with
the combination of some plants because of its effects on controlling long term bleeding
results from endometrial hyperplasia. However, there are no sufficient studies about the
impacts of this plant on the sex hormones, which have the most important role in the
emergence of mentioned effects, or whether these hormones have any roles in healing
effects of the plant. Although Capsella bursa-pastoris is recommended to be used for
the treatments of menorrhagia and metrorrhagia, as well as amenorrhea, oligomenorrhea
and dysmenorrhea, the literature is lack of studies which investigate the relationship
between the plant and sex hormones. For this reason, our study was planned to complete
the gap. In this study, in order to investigate the effects of Capsella bursa pastoris on
sex hormones, hormonal changes that occur as a result of giving Capsella bursa
pastoris plant extract to female rats have been investigated. In this way, it was aimed to
establish the preclinical studies for Capsella bursa pastoris. In the first step of this
research, the aqueous and hydroalcoholic extract of the Capsella bursa-pastoris extract
was given to three separate groups for 1 week with gavage. Administering of doses: For
the rat group of Capsella bursa-pastoris receiving an aqueous extract, in doses of 1.07g /
100g, 2.68g / 100g, 5.35g / 100g; The rat group that received the hydroalcoholic extract
of Capsella bursa-pastoris was given at 1.05 g/ 100g, 2.63 g / 100g, 5.25 g / 100 g.
Then, blood samples from female rats were taken to see if the extract has any effects on
sex hormones. The collected blood samples were analyzed via biochemical
immunochemiluminescence methods.

Keywords: Capsella bursa-pastoris, Menstrual blooding, Estrogen, Progesterone,
Traditional
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1. GIRIS ve AMAC

Ulkemiz ve ilimiz dogasinda sik¢a goriilebilen Coban ¢antasi (Capsella bursa-pastoris)
bitkisinin 6zellikle kadin hastaliklarinin ve semptomlarinin tedavisi amaciyla yillardir
halk tarafindan kullanildig1 bilinmektedir. Fakat bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda 6nemli
role sahip olan cinsiyet hormonlar1 iizerinde nasil etkileri oldugu veya gosterdigi ¢esitli
tyilestirici etkilerde bu hormonlarin araciliginin olup olmadigi konusunda yeterli
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ¢alisma planlanmis olup; arastirma Capsella
bursa-pastoris ekstraktinin sicanlara verilmesi suretiyle olusan cinsiyet hormonlar
tizerine etkisinin kan Ornekleri alinarak biyokimyasal yontemler ile analiz edilmesi

seklinde olusturulmustur.

Bu calismanin nihayetinde, Capsella bursa-pastoris’in siganlarda cinsiyet
hormonlar1 iizerine arastirilmasi hedeflenmektedir. Amacimiz, Capsella bursa-
pastoris ile daha Once yapilan calismalarda bu bitkinin gebeligin 6nlenmesi i¢in
rahim i¢i ara¢ (RIA) kullananlarda kullanim sonras1 diisen cinsel islevi artirmada
kimyasal ilaglara gore daha iyi etki gostermesini, agir adet kanmalarinda iizerine
etkisini gostermesini, ortaya koyan klinik calismalar ve halk arasinda kullanim i¢in
iddia edilen adet diizensizligine ve miyom kiigiiltme etkisi olusturarak infertilite
lizerine bir potansiyeli ve yolagi olup olmadigin1 anlamaktir. Tezin
gergeklestirilmesi durumunda tilkemizde ve yoremizde yaygin olarak yetisen Capsella
bursa-pektoris bitkisinin 0zellikle cinsiyet hormonlar1 {izerine etkileri ortaya

cikartilabilecektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1.Coban Cantasi

Brassicaceae familyasinin bir {iyesi olan Capsella bursa-pastoris (L.) Medic. yaygin
bilinen ad1 ile “Coban Cantas1” bitkisi otsu bir bitki olup Kuzey Yarimkiire’de soguk
ve 1hman iklimlerde daha fazla goriilen bir bitkidir. " Aslen Dogu Avrupa kokenli
olmakla birlikte 6nceleri Avrupa, Bat1 Afrika ve Asya'ya 6zgii iken glinimiizde yayilimi
ile diinyanin 1liman bolgelerinde yaygin goriilen ve bulundugu alana bagli olarak 5-80
cm araliginda uzayabilen Capsella bursa-pastoris hemen her tiirlii mahsulii istila etme

egilimi nedeniyle ot kabul edilen bir bitkidir.

Besin bakimindan zengin habitatlar disinda, karaya bitisik kaldirimlarda sert
zeminlerde, patikalarda yetismektedir. Kuru tarla bitkilerindendir. Cobancantas1 ¢ok
cesitli iklim, toprak kosullari, tarim ve habitatlara adapte olan ¢ok firsat¢i bir bitkidir.

Bazi kaynaklar bitkiyi senenin hemen her ayinda goriilebilecegi bilgisi ile “erkenci
bitkiler” sinifinda tanimlasa da bitkinin lilkemiz dogasinda goriilme pratigi bu teoriye
pek uymamaktadir. Bati illerimizde Subat aymin son gilinleri- Mart ay1 basindan,
Haziran ayma kadar, dogu illerimizde ise Nisan aymin son giinleri- Mayis-Haziran

ayinin ilk giinlerinden ayina kadar sahada gézlemlenebildigini sdyleyebiliriz.

Diinya Saglk Orgiiti (World Health Organization, WHO) tarafindan monografileri
belirtilmis bir¢ok tibbi bitki bulunmaktadir. Ancak WHO monografilerinde ve Avrupa
Farmokopedisi’nde capsella igin bir monografi bulunmamasina ragmen Ingiliz (BHP,
1996), Fransiz (Fr. Ph., 1997) ve Alman (Komisyon E, Blumenthal, 1998)

monografilerinde yer aldig1 goriilmiistiir.
2.1.1. Kimlik

[k olarak 1753 yilinda “Species Plantarum” kitabinda Thlaspi pursa-pastoris adinin
Carolus Linnaeus tarafindan ¢oban c¢antasina verilmesinin ardindan 1792'de Friedrich
Casimir Medikus bitkiyi su anda kabul edilen Capsella bursa-pastoris (L.) Medic'i
olarak tanimlamistir. Her ne kadar bitki 1894'te Bursa bursa-pastoris olarak yeniden

siiflandirilmis olsa da (Nathaniel Lord Britton tarafindan) kullanimda, bitki igin,
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Medikus tarafindan yapilan tanimlamadan daha tercih edilen, belirleyiciligi olan, baska

bir tanimlama kullanilmamustir.

Tablo 1: Capsella bursa-pastoris bitkisinin kimligi.

e Tercih Edilen Bilimsel Ad
Capsella bursa-pastoris (L.) Medik. (1792)

e Tercih Edilen Ortak/Yaygin Ad
Shepherd’s purse (coban ¢antast)

e Diger Es Anlamh Bilimsel isimler
Thlaspi bursa-pastoris L.

e Uluslararasi Ortak Isimler
Ispanyolca: bolsa de papazi
Fransizca: bourse-a-pasteur; capselle bourse a pasteur
Portekizce: bolsa-do-pasto

e Yerel Ortak Isimler
Danimarka:almindelig hyrdetaske
Misir:el-raat kees
Fillandiya:Iutukka
Almanya: hirtentdschelkraut
italya:borsa pastore
Japonya:nazuna
Hollanda: herderstasje
Isve¢:lomme

e EPPO(Avrupa ve Akdeniz Bitki Koruma Orgiitii) Kodu
CABBP (Capsella bursa-pastoris)

Coban cantas1 ismi Latince bursa-pastoris isminin tam karsiligidir. Bitki tohum
kabuklarinin tarlaya giderken yemek c¢antalarin1 bellerinde tasiyan ¢obanlarin
canta/clizdanlarina benzemesi nedeniyle zihinlerde olusan bu uyumlu c¢agrisimin

bitkinin isimlendirilmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Capsella (Latince: little box = kiigiik kutu) ve onun bir anlamda sifati-takma adi (nick-
name) durumunda olan bursa-pastoris (coban cantasi) ifadesi orjinlerini bitkinin bir

nevi ¢canta formuna benzer, tohumlar1 i¢cinde saklayan, 6zgiin kabuk seklinden alir.
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Tim bu ilintili isimlendirmeler igerisinde insanlara umut vadeden bir isim olan, “Poor
man’s pharmacetty” de oldugu gibi “fakir adamin eczanesi” ismini de almig ve
arastirmacilarin  dikkatini ¢ekmistir. Zira geleneksel tecriibenin atfettigi bu
isimlendirme, bitkinin karakteristik potansiyel yapisinin, giivenli etki yelpazesinin
tibbi olarak bu isim ile ne kadar ortiistiigii/ortiisebilecegi hususunda bilim insaninda

merak duygusunu ister istemez, tetiklemektedir.

Tirkiye’de ¢ocuklarin bitki saplarini ¢ingirdak gibi sallayarak oynamalarindan dolayi
bitki baz1 bolgelerde “cingirdak otu” diye bilinmektedir. Bitki lilkemizde, diinyada da
en yaygin kullanima sahip, “coban c¢antas1” isminin yani sira “kan otu”, “kuskus otu”
(Eskisehir, Sivas), “medik”, “horoz ibigi” (Erzurum), “cember otu”, “kus ekmegi”
(Samsun) @ “kus mancas1” (Van), “acigic1” (Kars), “acibici” (Antalya), “it pancar1”,
“yayla pancar1”, “dag marulu” (Bodrum), “kaya marulu”, “serce gozi’, “kusgdzii”,
“ciynak”, “cirnak”, ‘“aysecik” (Kocaeli) gibi bazi farkli yoresel isimlerle de

taninmaktadir.

2.1.2. Taksonomi

Canlilara dair smiflandirmanin temelinin, canlilart “Bitkiler” ve “Hayvanlar” diye iki
aleme ayiran, Aristo'ya (M.0.384-322) kadar dayandig1 kabul edilse de, yeryiiziinde
bulunan canlilar1 akrabalik iligkilerine gore gruplandirarak, diizenli bir sistem iginde
caligilmalar yapilmasi amaci tastyan Taksonomi’ye, Carl von Linneaus (1707-1778)
tarafindan, ilk defa, profesyonel anlamda yaklasilmistir. Carl von Linneaus’un yaptigi
siniflandirmadan sonra yapilan bir ¢ok calisma bugiinkii taksonominin modern seklini
almasina katkida bulunmustur. ® Ancak, 1990 yilinda canlilari hiicre yapilarina gore
siiflandirma yoluna giden arastirmaci Carl Woese canlilari, sistematik i¢in “alem” den
daha {iistiin yeni bir takson basamagi olan, “domain” altinda toplamistir. Woese un
taksonlamasinda canlilar “Bacteria”, “Archaea” ve “Eucarya” olmak iizere ii¢ "domain"

altinda toplanirlar.
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Tablo 2: Capsella bursa-pastoris’in taksonomik hiyerarsisi.

Domain:Okaryot
Alem:Bitki
Alt Alem:Yesil bitkiler
Ote/Asag1 Alem:Kara bitkileri
Ust Sube:Toprak bitkileri
Sube:Damarli bitkiler
Alt Sube: Kapali tohumlu
Smif:Cift ¢cenekli (dikodilodon)
Takim:Turpgiller
Aile:Hardalgiller
Cins:Capsella Medik.
Tiir:Capsella

bursa-pastoris

Bitkinin (Tablo 2’de yer alan) taksonomik hiyerarsisi  incelendiginde de anlasilacag:

lizere bu familyaya ait baska Capsella tiirleri de bulunmaktadir.

Diinyada 200’den fazla tiire sahip olan Capsella’nin iilkemizde sadece Capsella bursa-
pastoris ve Capsella rubella olmak tizere iki tiirii bulunur. Tiirler aras1 benzerlik dikkate
alindiginda Capsella bursa-pastoris’in en ¢ok karistirilabilecegi tiir Capsella rubella
olarak diisiiniilmektedir. Ancak Capsella bursa-pastoris de tohum zarfinin disbiikeyligi
(kabugunun konkav yapida olmasi) ile Capsella rubella da ise tohum zarfinin (meyve
kenarlarinin) i¢ biikey olmasi farklilasmada anahtar bir faktor olmakla birlikte Capsella
bursa-pastoris, boyut, meyve ve yaprak formu bakimindan ¢ok fazla degiskenlik
gosterir. Capsella bursa-pastoris dona karsi toleransli bir bitkidir (Bonfils, 1991).

Yiiksek bir fenotipik plastisite (esneklik) gosterir ve gesitli irklara ayrilir (Korsmo,
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1954). Uzun gdvdenin u¢ kisminda yer alan beyaz cicekli salkimlar1 (terminal ¢igekli
salkimlar), liggen yapili tohum kabugu ve rozet formunda derin loblu ana yapraklari ile

Capsella bursa-pastoris ayirt edilebilir.

Resim 1: Capsella bursa-pastoris ve Capsella rubella ©

Capsella bursa-pastoris Capsella rubella




“Rubella” Latince kirmizi anlaminda kullanilan bir kelimedir. Familyanin Capsella
rubella tiirtinde kesecik , tomurcuklar ve govde sap1 pembemsi kirmizi, kesecikleri dar
ve kalpsidir. Ayrica Capsella bursa-pastoris’e gore daha kiiclik boyutta olan tag
yapraklar, ¢canak yapraklar1 agiyordur. Tiim bu 6zellikler ile iki tiir birbirinden kolayca

ayirt edilebilmektedir. ©

2.1.3. Habitat ve Dagilim

Neuffer ve Hurka 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada asil vatani Bat1 Asya ve Avrupa

(13

olan Capsella bursa-pastoris’in bugiin ¢ok genis bir yayilim gdstermesini “...ticaret
vollar: boyunca kasifler ve toprak fetihleri yapanlar araciligy ile tasimip, diinyada hig¢
bulunmadigi cografyalara sizarak vahsi doganin icerisine girdigi ve hatta neredeyse

her yere yayildigi...” seklinde aciklar.

Capsella bursa-pastoris’in Diinyada tropik bolgelerin disinda tarla ve cayirlarda,
ekilmis veya tahrip olmus arazilerde, atik alanlarinda, yol kenarlarinda (sayet yasam
kosullar1 uygun olursa Ocak ayindan Aralik ayma kadar ¢igek agma potansiyeli olan bir
bitki olarak) ¢ok rahat bicimde varligini siirdiirebildigi goriilmektedir. Tiim bu genis
alanlarin yani sira, duvar dipleri, kaldirim taglarinin aralar1 gibi zor yasam alanlarinda
da yasamay1 basarabilen bitkilerden biri oldugu i¢in genis bir yayilis alanina sahiptir.
Kumlu, killi ve tinli (i¢erisinde humus, kil, kum, cakil bulunan toprak) topraklara
uyumlu olan bitkinin iklim segiciligi olmadig1 gibi sahip oldugu ekolojik ihtiyaclar da

oldukea esnektir. ®

Hurka ve arkadaslar tarafindan ¢oban ¢antasinin evrimsel tarihini agiklamak amaci ile
familyanin baz1 az bilinen tiirleri de dahil ederek bir ¢aligma yapilmigtir. Tiirler arasi
soy iliskisini de veren ¢alisma sonuglart ile birlikte bitki tliriiniin dagilisinin, Dogu
Avrupa'dan Orta Asya'ya kadar, cogunlukla bozkir benzeri habitatlarla siirli oldugunu

bildirmistir. ©
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2.1.4. Botanik Ozellikler, Biyoloji ve Ekoloji

Capsella ¢igekleri, hermafrodit oldugundan (hem erkek hem de disi organlarini
bulundurdugu i¢in) kendi kendini doller. Kismen kendiliginden tozlasan ve kendi tozu
ile tohumlanan bitki kis aylarindan sonbahara kadar hasat edilebilirse de, ¢iceklenme

zamant olan ilkbahar baglangici hasat i¢in en uygun zamandir. 10

Shamrov 2002 yilinda yaptig1 ¢alismada yillik veya iki yillik bir bitki olan Capsella’nin

ovum (yumurta) ve tohum (sperm) morfogenezini ayrintili olarak incelenmistir.

C.orientalis

B

C.rubella C.grandifiora . {5y il

Sekil 1: Capsella tiirlerinin anahat dagilim haritasi. ©

Capsella grandiflora:Bat1 Balkan, Kuzey Italya; Capsella rubella: Akdeniz etrafinda; Capsella orientalis:
Dogu Avrupa'dan Orta Asya'ya; Capsella thracica: Bulgaristan. Varsayilan dogal Capsella bursa-
pastoris aralig1 noktali ¢izgi ile gosterilmistir. Yeni Diinya ve Avustralya’da Capsella bursa-pastoris ve
kolonize Capsella rubella bolgelerinin kiiresel alanda dagilimi gosterilmemistir.

Tohumla ¢ogalan bitki, bitki basma 5000-90000 araliginda olmak iizere bir yil
igerisinde 6-7 defa tohum doker. Tohumlar1 1slak, avin1 ¢eken ve Oldiiren bir sivi

(mikrosperm) salgiladiklart i¢in, durgun sularda sivrisineklerle miicadelede kullanilan
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tohumlar durgun suya atildiklarinda sinekleri cezbeder, kendine ¢eker ve oOldiiriirler.
Icerdikleri proteaz enzimi sayesinde, toprak iizerindeki tohumlari, sinek larvalarmin
protein yapisin1 bozup, sinek larvalari i¢in toksik etki olusturarak yok edilmelerini
saglarlar. Yarim kilo ¢obangantasi tohumu 10 milyon sivrisinek larvasini yok edebilme
potansiyeline sahiptir. Protokarnivor bitkiler et¢il bitkilerin yaptig1r gibi, kiiciik
hayvanlar1 (genellikle bocekler ve eklembacaklilar) yakalayan bir bitkiler olarak
tanimlandig1 i¢in capsella da “protokarnivor” veya “etobur bitki” tanimlamasina uygun

bulunmugtur. 1V

Diger yandan da bazi galigma raporlariyla ortaya konmustur ki ¢obangantasi, bir¢ok
mahsuliin iiriin verimini ve ekonomik getirilerini azaltan, bazi bitkileri enfekte eden
viriis veya bocekler i¢in de alternatif konak olan bir bitki tlirli olarak arastirma

caligmalarina konu olmustur. "

2.1.5. Coban Cantasi Yan etkiler
2.1.5.A. Toksisite

Capsella bursa-pastoris ekstrelerinin, farelerde diisiikk toksisite gosterdigi rapor
edilmistir. Farlerde intraperiton (karin i¢i) uygulama i¢in LD50 degerleri, 1.5g / kg
intramiiskiiler (deri alt1) 31,5 g / kg'dir. Toksisite belirtileri sedasyon, on ayaklarin
genislemesi, arka bacaklarin felci, solunum zorlugu ve solunum felci nedeniyle 6liim idi
Coban cantasi infertil etki gosteren bilesenleri nedeniyle de gebelikte kontrendike olup

kesinlikle kullanilmamalidir.

2.1.5.B. Teropatik Doz

Kurutulmus ¢oban c¢antasi bitkisi 1-4 g giinde ii¢ kez inflizyon sonrasi oral yollarla,
giinde li¢ kez s1v1 ekstresi 1-4 ml (% 25 alkolde 1: 1)

Literatiirde yer alan bilgilere gore Capsella bursa-pastoris giivenli ve zararsiz bir
bitkidir. Ozellikle terapétik dozlarda (12 g / giin) kullanildiginda  higbir yan etkisi

yoktur. Ancak kullanimda 25 g / giin'i asan dozlardan kagmilmalidir.
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2.2.Hormonlar

Hormonlar, endokrin organlarda sentez edilip kan yolu ile tasinip, belli hedef doku
(=target) hiicrelerinde etki gosterirler. Hormonlarin baslattigi salinim ya da baskilama
yanitlar1 hormon ortadan kaybolduktan sonra da devam ettigi i¢in uzun strelidir.
Sentezlenmeleri  ve kana salinimlari gerceklesirken bir kontrol mekanizmasina
bagimhidirlar. Genellikle kana salinimlart yukaridan asagi dogru hiyerarsik bir kontrol
mekanizmasi ile gergeklesen organik yapidaki bu bilesikler (hormonlar), ¢ok diistik
miktarlar1 ile hedef doku ve organlarda fonksiyon diizenleyici bir etki meydana

getirerek gorev yaparlar. Bazi hormonlar ise depolanma 6zelligi gosterirler.

Hormon terimi ilk kez, 1902 yilinda Bayliss ve Starling tarafindan kullanilmistir.

Latince hormaein =uyarmak (harekete gecirme) anlamina gelmektedir.

Beyin tabanini olusturan hipotalamus, hipofiz salgisini denetler ve bu kontrol sisteminin
en ist basamagidir. Beyinin ¢ok farkli bolgelerinden sinirsel uyar: alir. Viicudun
durumu hakkinda tiim bilgileri kendinde toplayip biitiinleyen hipotalamus endokrin
islev lizerinde bir etki gosterir. Kendisine gelen herhangi bir sinirsel uyar ile,
hipotamus, releasing factor (salgilatici faktdr) veya inhibiting factor (baskilatict faktor)
sentezi ile kontrol mekanizmasin isleten hipotalamusa cevap olarak hipofiz bezi ¢ok
ufak miktarlarda kana salinan hormonlarin salgisin1 azaltarak veya artirarak cevap

vermis olur, ¥

Hipotalamus’tan salgilanan her salgilatict veya baskilatici faktdor/hormon hipofiz 6n
lobundan spesifik bir hormonun salinimina veya baskilanmasina yol agar. Hipofiz 6n
lobundan salinan hormonlar, kan yolu tagindiklar1 hedef dokularda o dokuyu uyararak
kendi 6zel hormonunun sentezini ve salinimini indiikleyerek gorevlerini yaparlar. Bu
gorev ¢ogu kez hedef dokunun kendi 6zel hormonunun yapim ve salinimini uyarma
bigimindedir.

Ancak klasik hormon tanimina uymadigir halde hormon etkisi gosteren hipotalimik
diizenleyicilerde vardir. oksitosin ve vasopressin hipotalamus’ta sentezlenerek,

hipotalamus hipofiz arasindaki sinir yollar1 ile hipofiz arka lobuna taginir ve burada

Endokrin organin hiperfonksiyonu da hipofonksiyonu da hormon bozukluklari ortaya
cikmakta ve bazi hastaliklarin belirtilerine sebep  teskil etmektedir. Hormon

bozukluklarinda uygulanacak tedavi, nedene bagl olarak farklilik gosterebilir. Viicudun
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kimyasal habercileri olan hormonlarin eksikliginde eksik olan hormonu yerine koyma
(replasman) tedavisi uygulanitken fazlaliginda ise o hormonun salinimini

baskilayici/konsantrasyonunu diisiiriicii tedavi sekilleri tercih edilebilir.

Ureme hiicrelerini yani, erkekte spermi olusturan cinsiyet bezini (testis), kadinda
yumurtayl olusturan cinsiyet bezini (ovarium) olusturan dokular “gonad” olarak
isimlendirilir. Androjenler, progestrin ve Ostrojen olarak bilinen cinsiyethormonlari
gonadlar ve adrenal bezler tarafindan iiretilir. Cinsiyet hormonlar1 gebelikten korumada,
menapoz sonrast ortaya cikan yan etkilerde ve meme kanserinde tedavi amagli,
hipogonodizmde (cinsiyet hormonu yetersizliginde) replesman (yerine koyma) tedavisi
uygulanarak kullanilmaktadir. Cinsiyet hormonlar1 bireyin hamile kalmasi, embriyonun
olgunlagmasi, ergenlik donemi birincil ve ikincil cinsiyet karakteristiklerinin

olusumunda gorev yaparlar. ¥

Insanlar binlerce yildir hormonal bozukluklar1 tedavi etmek icin dogal-bitkisel
tirlinlerin ¢esitli terkiplerini takviye amagli kullanmiglardir. Hormonal bozukluklari
ve nedenlerini dogal-bitkisel {iriinlerle tedavi etmek icin yapilan bilimsel
arastirmalarin ve preklinik calismalarin nihayetinde, kamuoyu nezdinde “dogal bir
care” diye niteleyebilmek i¢in, klinik ¢alismalarla da kesin bir sekilde etkililiginin
ve giivenilirliginin kanitlanmis olmas1 gerekmektedir. Bu dnemli ve zorunlu ihtiyag

gilinlimiizde toplum olarak en ¢ok 1skaladigimiz hakikatlerden biridir.

2.2.1. Cinsiyet Hormonlarinin Tayininde Kullanilan Analiz Metotlar:

Viicutta diger maddelere gore daha diisiik konsantrasyonlarda bulunan hormonlarin
analizi i¢in hassas analitik metotlara dayali dl¢limler gerekir. Baz1 hormonlara ait serum
konsantrasyon degerleri hayvanlarda insanlardan daha diisiik miktardadir. Hormonlarin
tayininde genellikle radyoimmunoessey (RIA), enzime bagli immunosorban veya
kemiluminesan enzim deneyleri kullanilarak 6lgiim yapilir. Farkli testler kullanilarak
elde edilen sonuclar da, bu farkli testlerde kullanilan referans araliklar1 da her zaman
ayni olmayip, farklilik gosterecekleri i¢in ¢aligmalarin degerlendirilmesinde mutlaka bu

durum dikkate alinmalidir.

Immunoessey metodu ile yapilan analizler bir antikor ve onun 6zellikle tamdig1 bir

antijen arasinda olusan spesfik baglanma temeline dayanir. Genel olarak calismalarda
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birden ¢ok metod uygulanabilirken, giiniimiizde bunlardan en yaygin kullanilan

immunoessey metodlar ELISA ve kemiluminesans metoddur.

2.2.2. immunoessey Kemiliiminesans Metod

laglar, serolojik tayinler ve hormonlar gibi kanda oldukca kii¢iik miktarlarda bulunan
maddelerin tayini i¢in liiminesans yogunluguna gore analizi yapilan numunede (serum)

konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilan metod kemiluminesans immunoesseydir.

Mikropartikiil reaktifi ¢alisilacak (igerisinde antikor olan) serum ile karistirilir (antijen).
Reaktif igerisindeki bu hareketsiz antikorlar, mikropartikiiller, paramanyetiktir ve
yakalama molekiilleri ile kaplanmistir. Reaksiyon karigimi inkiibe edilir. Serumda sayet
analit varsa mikropartikiiller lizerindeki uygun yakalama molekiillerine baglanarak
immun kompleksi olusturur. Serumda antior yoksa immun kompleks olusmayacaktir.
Miknatis, spesifik analite bagli paramanyetik pargaciklari reaksiyon kabinin duvarina
ceker. Bu asamada gerceklesen yikama ile baglanma saglamayan tim maddeler
taginarak reaksiyon ortamindan uzaklastirir. Reaksiyonu tamamlayacak reaktif olarak
immun komplekse baglanmak iizere kemilliiminesans akridinyum smifindan bir
konjugat eklenir (isaretli antikor).Bu metodda immiinolojik reaksiyonlar1 saptamak ve
O0lcmek i¢in 1isaretleyici olarak “izoluminol veya akridinyum esterleri” gibi

kemiluminesans molekiiller kullanilmaktadir. ¥

Eklenen isaretli ikinci antikorun antikora antijeni gibi baglanip immun kopmlekse
baglanmasi saglanir. Bu asamada yapilan yikama islemi ile baglanma saglamayan
maddeler taginip uzaklasir. Reaksiyonu baslatmadan 6nce olusan sandvi¢ yapida erken
151k yayilimi gibi istenmeyen durumlarin olmamasi i¢in ortan asidik hale getirilir. Daha
sonra substrat ilave edilerek ne kadar isaretli antikor baglandiginin tespit edilmesi ile
analiz tamamlanir (Sekil 2). Ortaya ¢ikan kemiliiminesans reaksiyonun 6l¢iimii bagil

151k birimi olarak degerlendirilir. ¥
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EINISANS ANALIZ METODU

= -

Sabitlenmis Antikor Antijen
(Reaktif) (numune)

Konjugat
(Reaktif)

Sekil 2: Immunoessey, Kemiliiminesans Analiz Metodu

2.3.Menstural Siklus
2.3.1. Genel bakis

Insan hayatinin genel olarak belli evrelerden olustugu varsaymmi ile kadmlar i¢in bu
evreler tanimlandiginda ¢ocukluk, ergenlik, yetiskinlik, menopoz, yaslilik olarak
siniflandirilabilir. Biiyiime ¢agina etki eden c¢evresel faktorler, beslenme aliskanliklari
ya da bireysel olarak ortaya c¢ikan gelisimsel, fizyolojik vs. farkliliklar nedeniyle bu

evrelerin yas araliklar1 degiskenlik gosterebilir.

Cocukluktan ergenlige gecis olarak tanimlanan adolesan doneminde baslangict olan
puberte doneminden adolesan doneme gecildiginde birey fonksiyonel olarak cinsel
gelisimini ve bu doneme adaptasyonunu tamamlamis bir birey olarak artik ergendir.
Ergen bir disi birey icin bu donemdeki en 6nemli olay menstural siklusun
baslamasidir. Menstriiasyon bir kadinin ortalama dmriiniin yaris1 veya yarisina yakinina

tekabiil eden, 40-45 sene gibi bir siireci igine alabilen fizyolojik bir olaydir.
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2.3.2. Menstrual siklus

Ik folikiiler gelisim disi bireyde hormonal etkiden bagimsiz gerceklesmis olsa da,
iireme fonksiyonlarinin ve menstruasyon siirecinin normal devam edebilmesi i¢in ortaya
cikan evrelerin olusumunda, hormonal etki vasitasiyla hipotalamus (beyin sapinin
hemen yukarisinda hipofiz bezini igeren hormonlar aracilifi ile bircok viicut
fonksiyonuna yon veren kontrol merkezi) hipofiz, overler ve uterus arasindaki karmasik
etki hakimdir. Menstrual kanamasmin ilk giliniinden, sonraki menstruasyonun ilk
giinline kadar gegen siireyi i¢ine alan siiregte, diside, biitiin organizmada, 6zellikle de
tireme organlarinda (bilhassa overlerdeki), her ay diizenli sekilde goriilen donemsel

degisiklikler ile ilintili olarak;

Folikiiler Faz: Ovumun olgunlasma stireci

Ovulatuar Faz: Over folikiilii gelisme stireci

Luteal Faz: Ovulasyonun baslamasindan kanamanin baslamasina kadarki siireg
Menstriial Faz: Uterus endometrium tabakasinin ve ddllenmemis yumurtanin kanama

seklinde prostoglandinlerin aracilik ettigi kasilma ile disar1 atilma siireci

gibi hormonal etkiyle ortaya ¢ikan, bu ardisik fizyoloik degisim evrelerinin tiimiine

Menstruasyon Dongiisii (Menstruasyon Siklusu) denir. 13
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Sekil 3: Menstrual dongiiye etki eden hormonlar ve organlar.

2.3.3. Prenatal donem

Disi bireylerde yumurta hiicresinin gelisimi ana rahminde baslamaktadir. Disi birey ana
rahmine diistiigiinde embriyoda gonadlarin olusumu 5. haftada baglar ve sonrasinda
primordial germ hiicreleri bu c¢ikintilara gd¢ ederler. Gonadlarin farklilagmasi ile
(ovaryum veya testisler olusumu i¢in) yumurta ana hiicresi (2n), Oogonium, olusur.
Mitoz boliinme sonucu 20.haftada gametlerin sayis1 maksimum seviyeye 6-7 milyona
ulasir. 7. aydan itibaren hi¢ oogonia kalmamis her primer oosit folikiil hiicrelerince
folikiiler yapiya donlismiistiir ve artik primordiyal folikiil adin1 almigtir. Artik mitoz

boliinme ile ¢ogalma da bitmistir. 20. Haftadan sonra atreziye olmaya baslayan
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primordial folikiiller i¢in en siddetli donem fetal donem(3.aydan 9.aya-doguma kadar )

olup dogum esnasinda mevcut primordial folikiiller yaklagik 1-2 milyon civarindadirlar.

Ergenlik (puberte) doneminde 300-500 bin civarindaki germ hiicrelerinin ancak 400
tanesi bireyin ovulasyon doneminde kullanilmaktadir. Ancak herhangi bir siklusda
hangi folikiiliin biiylimeye baslayacaginin veya hangi folikiil yumurtasinin atilacaginin
nasil belirlendigi, nasil se¢ildigi bu siirecte isleyen mekanizmanin ne oldugu heniiz

bilinmemektedir. (16)

Diside dogum oOncesi mitoz boliinmenin ardindan mayoz boliinme (mayoz 1) ile
baslayan gamet hiicrelerinin farklilagsmasi1 profaz evresinin diploten asamasinda,
kromozomlar son halini almadan, c¢ekirdek¢ik kaybolmadan, ovulasyondan hemen
onceki doneme kadar duraksar. Ergenlik donemine kadar heniiz gelisimini
tamamlamamis gamet hiicreleri,”’primordial folikiiller” “primer oositler”  diye

tanimlanmaktadir. Primer oositler ergenlige kadar degisiklige ugramadan beklerler.

Ergenlik doneminde bireyin endokrinel matiirasyonu ve hormonlarin etkisi sonucu her
ay primer oosit (2n) (primordial folikiil) profaz evresinin diploten asamasinda
duraksayan mayoz boliinmeyi tamamlar. Gergeklesen asimetrik boliinme sonucu diger
hiicreye gore daha biiylik olan bir oosit hiicresi (n) ve kiiciik bir kutup hiicresi (n)
meydana getirir. Bu boliinme sonucu sadece bir hiicre gelisimini tamamlayarak
olgunlasir ve dollenmeye hazir yumurta hiicresi (sekonder oosit veya ikincil oosit)
haline gelir. Mayoz ikinin, metafaz II evresinde ovulasyon gerceklesir ve oosit
overlerden atilir. Ancak bireyde fertilizasyon yoksa mayoz bdliinme tamamlanamaz,

sekonder oosit dejenere olup atilir. !¢

2.3.4. Normal menstural siklus fizyolojisi

Menstural Siklus aslinda ovaryum ve uterin olmak tizere iki ayr1 dongii bileseninden
olusan toplamda ortalama 28-35 giinlik bir periyodu ifade etmektedir. Ovaryum
dongiisiiniin 4./5. giinlinde baglayan uterus dongiisii aslinda bazi cinsiyet hormonlarinin
da tesiri ile endometrium tabakasiin periyodik olarak 28 giinliik bir siirecle kendisini
ovum implatasyonuna hazirlamasi ve implatasyonun gerceklesmemesi durumunda yine
bazi hormon seviyelerindeki degisim sonucu fizyolojik siireclerle uterusun eski haline

donmesidir. Bu geri doniise uterus ylizeyinin yikimi, endometrium tabakasinin ve
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yumurtanin kan ile birlikte digar1 atilmas1 sonucu ger¢eklesen menstrual fazin sonunda

gelinir.
OOGENEZ FOLIKULUN GELISMESI
Primordial folikiil
Ko ‘Oogonyum O
N 2n
Primer oosit * @ l
Profaz I evresinde Primordial folikiil
kahr 2n O
Dogum dncesi (Embriyo)
Cocukluk dénemi (ergenlige kadar) pasif olarak kalr

Ergenlikten menopoz donemine kadar

g, Primordial folikiil

2n Primer oosit *

@ Biiyiiyen folikiil
Mayoz I @ - * ;

n @ @ Sekoonder oosit D Fp
Primer kutup (Metafaz II evresinde Kalir) %
hiicreleri 6liir ¢
\@ Sekonder oosit Ovulasyon
+
Mayoz II Metafaz II evresinde dollenme ~ Korpus luteum

olmaz ise ovulasyon gerceklesir.

(Mayoz 2 yalmzca
dollenme olursa

tamamlanir .
Fertilizasyon yoksa / o o sesesss
ikincil oosit R
ve korpus luteum {3
Sekonder Kutup 2n Zigot dejenerasyonu Menstruasyon Korpus luteum

hiicresi (oliir) n

Sekil 4: Disi bireyde over ve folikiil gelisim evreleri. {an
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Sonrasinda hipotalamustan salgilanan hormonlarin geri bildirim olusturmalar1 ile
folikiillerin olusumunun ve Gstrojen salinimin uyarilmasmin gerceklestigi folikiiler faz

baslar ve ardindan korpus luteum olusur. 1)

2.3.4.A. Folikiiler faz

Puberte doneminde ya da reprodiiktif donemdeki disi bireylerde bir menstrilasyon
dongiisiiniin ilk asamasinda disardan herhangi bir baskilanmaya maruz kalmayan
hipotalamusun (Sekil 1(1)) GnRh (Gonadotropic Releasing Hormone) pulsatil
salimimin gerceklestirmesi durumunda (Sekil 1 (2)), portal dolasimla 6n hipofize gelip
bu salmima duyarli olan, 6n hipofizden, (ani uyarilma ile veya sentez sonrasi
depolanmis halden aktivasyonlar1 ile) FSH (Follicle Stimulating Hormone) ve LH

(Luteinizing Hormone) salinimi1 gerceklestirir. (Sekil 3) (16)

Gonodotropik hormonlar (FSH, LH) overyum siklus da tim degisikliklerin
sorumlusudur. Overlere gonodotropik hormonlarin tesir etmemesi durumunda aslinda
overler inaktif durumdadirlar. GnRh tarafindan uyarilmaya cevap olarak 6n hipofizde
FSH salgisi baslar. Her ay 5-10 primer oositin biiyiimesi FSH salinimi ile hizlanir. Ik
olarak granulosa hiicrelerinin boliinme ve ¢ogalmasina tesir eden hormonun ikinci bir
etkisi de teka hiicreleri denen ikinci bir hiicre grubu olusumunu saglamaktir. Folikiil
gelisiminin baglamasi ile folikiil yapisindan yani i¢indeki yumurtanin etrafindaki
hiicrelerden, dstrojen (estradiol-E2) salgis1 baglar. FSH ve 6strojen miktarindaki artis
granulosa hiicrelerinin proliferasyonunu ve bu hiicrelerdeki FSH reseptorleri (granulosa

hiicrelerinde) ve LH (teka hiicrelerinde) reseptérleri sayisini indiikler. ¢

Disi bireyde dogumdan itibaren over kapsiilii altinda 300-500 bin kadar primer oosit
(olgunlagsmamis bir yumurta) iceren primordial folikiil (diger bilesenleri granulosa
hiicreleri ve bazal zar-membran) bulunmaktadir. ™ Primer oosit yumurtanin birden
fazla sperm tarafindan dollenmesini engelleyecek protein, polisakkarit ve glikoprotein

yapidan olusan jelimsi zar iiretir ve etrafi bu membran (zona pellucida) ile ¢evrilir. @

Herhangi bir i¢ ya da dis uyaricidan bagimsiz olarak, spontan bir sekilde preantral
follikiil oncesine kadar folikiillerin gelisimi devam eder. Yani follikiiler gelisimin ilk
baglangi¢ basamagi, FSH ve LH’dan bagimsizdir. Primordial folikiil, preovulator folikiile

gelisimine kadarki yaklasik 80 giinliik siiresinin 60 giiniinii, FSH’dan ve hormonal
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etkilerden duyarsiz tamamlar. Folikiiliin gonodotropinden bagimsiz gelisimi sonrasinda

FSH’a bagimli bir siireg izler. ¢

Preantral folikiil olarak da bilinen ¢ok tabakali primer folikiile gegilene kadar FSH
reseptorleri olmadigr i¢in folikiiller yapt FSH’a duyarsizdir ancak, preantral folikiil
olusumu i¢in kesinlikle FSH ihtiyaci vardir. Bu basmaktan itibaren artik folikiil yapisi
da FSH’a duyarlidir. Ovaryum siklusta yumurta gelisiminin baslamis oldugu folikiiler
fazda folikiil gelisimi FSH diizeyi yliksek LH diizeyi diisiik kaldig1 slirece devam eder.
Bu safhada androjen baskin bir ortamin Ostrojen baskin bir ortama evrilmesi
gerceklesmistir. Ostrojen uterus i¢ tabakasinda endometrium hiicrelerinin prolifrasyonu
sonucu endometriumum kalinlagmasini ve uterusun kendini yenilemesini saglar.
Endometriumdaki kalinlasma kanama baslangicta azalir ve sonra kesilir. Viicut
biyolojik olarak yeni iireme dénemi hazirliklarma baslamis olur. "> FSH salmmun
baslamasiyla gelisimi hizlanan 5-10 primer oositten birisinde 5-7 gilin sonra diger
vezikiiler folikiil yapilarina gore folikiiler maturasyon artirmis ve o folikiil artik

digerlerinden daha fazla biiyiimiis bir “graaf folikiilii’(olgunlasmus folikiil) olmustur.

Bu siiregte bir folikiil hem gelisimi ile 6ne ¢ikip matur hale gelirken hem de diger
folikiillerin gelisimini engelleyerek ¢ogul gebeligi de engelemis olur. Baslangicta
gelisim gosteren tiim folikiiller icerisinden aromatizasyonda artis gostererek Ostrojen
diizeyi en yiiksek olan ve granulosa hiicre sayis1 dolayis1 ile FSH reseptor sayist diger
folikiillere nazaran en fazla olan, en fazla dstrojen salgilamasina sahip ve bu dstrojenin
tek folikiil lizerine pozitif feed back salgilamasi olan folikiil “dominat folikiil”diir.
Aslinda menstiiral siklusun bu evresinde FSH ve LH etkisi ile dominant folikiil olusur.
Ciinkii dominant folikiilde baslangicta dstrojen ve FSH ile ¢ogalan granulosa ve tekal
hiicrelerin artan sayisi bu hiicreler lizerindeki FSH reseptdrlerinin (granulosa hiicreleri
tizerindedirler) ve LH reseptorlerinin (teka hiicreleri {izerindedirler) gelisimlerini
artirmakta ve Ostrojenin pozitif feed back etkisi ile folikiil gelisimi de hizlanmaktadir.
Dominant folikiil disinda FSH reseptor sayis1 azalmaya baglayan folikiiller ise atreziye
olacak folikiillerdir. Atreziye olacak folikiillerin granulosa hiicrelerinden salgilanan
hiicre yikimmi saglayan bir sitokin (TNF) tarafindan FSH’in Ostrojeni salgisim
uyarmas1 sonlandirilir. Bu fazin sonunda non dominant folikiillerin atrofiye olmasi ve
O0lmesi sonucu bir sonraki ovulasyon siirecine etki edecek folikiil dominant folikiil
olacaktir, 1
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Menstiiral siklusun ilk evresi olarak tanimlanan bu folikiiler evre suresi ortalama 10-14

giinliik bir siiredir.

2.3.4.B. Ovulatuvar faz

Ovulasyonun gercgeklesebilmesi icin atrofiye olmayan dominant folikiiliin yiliksek
Ostrojen diizeylerini korumasi gerekir. Ovulasyona dncesi, LH piki (ovulasyon i¢in LH
miktarinin kanda hizla artip daha sonra yine hizla diismesi) olugsmadan, Ostrodiol
miktarinin artarak 200 pg/ml esik degeri seviyelerinin iizerine ulasmasi, bu seviyeyi
korumasi (yaklasik 50 saat) ve LH piki (4-27 saat maksimum seviyede kalacak sekilde
ortalama 48-50 saat devam etmeli) olustuktan sonra da Ostrodiol artiginin bir miiddet

daha devam etmesi gerekmektedir. (16).(15)

Ostrojen seviyesinin esik deger iizerine ulasmasi ile foliikiil gelisiminde ortalama 12. veya
13. giine tekabiil eden siirecte, heniiz bilinmeyen bir nedenle, hipofiz tarafindan normal LH
salgisinin on katlarina varabilen ani bir LH salgis1 sonucu, (bu salgidan 16 saat sonra)
ovulasyon gerceklesir. Bu yiiksek LH diizeyleri ile ilk defa tekal hiicreler tarafindan
salgilanan progesteron, ovulasyon dncesinde progesteron diizeylerinde artisa neden olur.
Tekal hiicreler tarafindan folikiil sivisi i¢ine bir enzim salgisini takiben kisa siirede folikiil

once bir ¢ikint1 olusturur, daha sonra hemen i¢-dis olacak sekilde patlar. (16)

Ovulasyonun gergeklesmesinden hemen sonra viicut 1sis1 yaklasik 0,5 °C artar. Ciinkii
ovulasyonu sonrasi artan progesteron salgisi bazal viicut isisindaki artigin sebebidir.
Folikiiliin yirtilmasi (¢atlamasi) ile oosit ve onu ¢evreleyen granulosa hiicreleri vezikiilden

ayrilimis olur ve periton bosluguna dogru ilerler.

Fallop tiiplerine girer. "> Burada tiiyciikler tarafindan itilerek uterusa dogru ilerler. Oosit 1.
mayoz bolinmeyi tamamlayip ikiye ayrilirken, hemen ayni anda daha genis yapidaki
ikincil oosit iizerinden 2. mayoz boliinme evresi (ovulasyonun goriildiigli evre) baglar ve
metafaz igerisinde tutulur. LH seviyelerinin minimuma inmesi, &strojen ve progestron
salinimin ortadan kalkmasi, dollenme (fertilizasyon) ger¢eklesmemesi gibi durumlari igeren

stire¢ (ortalama 24 saat) oosit dejenerasyonuna sebep olur. @b
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2.3.4.C. Luteal faz

Yumurtlamadan, yani folikiiliin yirtilip igindeki yumurtayr birakmasindan, sonra,
ovaryum yiizeylerinde kalan dominant folikiilin i¢i sar1 yag damlaciklari ile doludur. Bu
folikiil kalintisinda, geriye kalan granulosa hiicreleriyle birlikte bir kisim teka hiicreleri,
heniliz etkisi kaybolmamig yiiksek LH seviyelerinin tesiri ile, lutein hiicrelerine
dontiserek, sar1 cismin, “korpus luteum™un olusmasini saglarlar. Ve yine bu etkinin
devam ettigi yaklasik 12 giin siiresince bu hiicrelerde meydana gelen “luteinizasyon”
neticesinde olusan korpus luteum denen yapidan, oldukca fazla miktarlarda Gstrojen ve
progesteron tiretimi gerceklesir. Yapiyr olusturan tekal hiicreler tarafindan {iretilen
testesteron androstenodion ve adrojenlerin ¢ogu granulosa hiicrelerince disi
hormonlarina déniistirilir. " Granulosa hiicrelerinde de c¢ok fazla miktarlarda

progesteron iiretimi ile birlikte eskisi kadar olmasa da yine Ostrojen iiretimi devam eder.

Korpus luteumun progestron sentezi i¢in ihtiyaci olan substratin saglanmasi granulosa
hiicrelerinin vaskiiler yapilara ulagsmasina baghdir. Granulosa hiicrelerine ovulasyon
sonrast yapisan kapiller damarlar nedeniyle granulosa hiicreleri ovulasyondan yaklagik
9-10 giin sonra vaskiiler yapiya ulasirlar. Vaskiiler granulosa hiicrelerinin ulastigi bu
yap1 sayesince kandaki LDL kolestrol daha fazla miktarlarda korpus luteuma tasiarak
sar1 cismin progesteron sentezi i¢in ihtiyaci olan substrat saglanir.

Ancak bu yapimin yasam siiresi ve steroid liretimine devami LH salinim seviyelerine

baghidir. (16) (15)

Yiikselen progesteron seviyeleri sayet fertilizasyon gerceklesmemis ise menstrual
dongiinlin gerceklesmesinde, fertilizasyon gerceklesmis ve bir gebelik s6z konusu ise
de, fetusun uterusa yerlesmesinde rol sahibidir. Bu nedenle Ostrojen saliniminin
baslattigi endometrium tabakasinin kalinlagsmasi, uterusun kendini yenilemesi, daha
sonralar1 progesteron salinimin da baglamasi ile progesteron ve dstrojen sayesinde olasi
bir gebelik i¢in uterus hazir hale getirmistir. Ancak bu asamalarda endometrium
lizerinde Ostrojene gore fizyolojik etkisi daha baskin olan progesteron etkisi kalkarsa

mensturasyon gerceklesir.
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2.3.4.D. Menstural faz

Mesturasyonun gerceklestigi bu faz i¢in 6n goriilebilecek mekanizmanin birinci adimi
uterus i¢ ylizeyini kaplayan ve Ostrojen tarafindan bir 6nceki mens periyodu ardindan
rejenere edilen endometriyal tabakanin (daha 6nceden progesteron tarafindan salinimi
engellenen likit enzimlerin progesteron etkisinin ortadan kalkmasi ile salinmalarinin

akabinde) enzimatik bir yikima ugramasidir. "’

/ Uterin Siklus Fazlan \
Proliferasyon Sekretuar Faz
Faz1

Menstruasyon
|

U
\ ’ Zlenstrual Si::us Gﬁnleri21 ” /

(22)

Sekil 5: Menstrual cycle boyunca endometriyal tabakanin degisim siirecleri.

Fazin ikinci adimi1 ise yine LH etkisinde overlerden salgilanan, uterus kasilmalari
izerinde inhibisyon etki gosteren, endometriumun kalinlasmasini ve iizerindeki bezlerin
salgi liretimini saglayan hormon olan progesteron hormonun, siklusun ilk basinda
fizyolojik etkileri baskin olan Gstrojen hormonu ile bu asamadaki iliskisini ortaya
cikarmaktadir. Progesteron endometrium tizerinde etkili olmak i¢in ortamda 0Ostrojen
varligina ihtiyag duymaktadir. Ancak, bu hormon bir yandan da dstrojen reseptorlerini
azaltmak sureti ile viicutta bulunan en gii¢lii dstrojen tiirevi olan dsrodioliin (E2’yi yani
17-B estradiol’ii), daha zayif bir Gstrojen tiirevi olan Ostrona cevrilmesi i¢in, 17- 3
hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini artirip, Ostrojen iizerinde antagonist etki
gostermektedir.  Ostrojen,  ovulasyona  kadar  endometrium hiicrelerinin
proliferasyonundan, iizerindeki bezler ve glandiiler yapilardaki (ucunda salgi bezi
bulunan tiiyleri tasiyan, salgi bezli yapilardaki) mitoz artigtan, bezlerin boyutlarindaki

biliylimeden, yliksek mitotik etkiden ve fallop tiiplerinin motilitesini artirmaktan
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sorumludur. Bu inaktivasyonla &strojen aktivitesindeki azalma sonucu endometriumda

mitotik aktivite de inhibe olur. **

LH piki olusumundan yaklasik 8-10 giin sonra maksimum seviyelere ulasan
progesteronun ve diger yandan Ostrojenin salinimi devam ederken ortalama 12 giin
sonra artan Ostrojen ve progesteronun hipotalamus lizerinde negatif feed back etkisi ile,
baskilanma sonucu, LH diizeylerinde meydana gelen diismelerin giderek artip minimum
diizeye inmesi, korpus luteum yapisinin gittik¢e kiigiilmesine, bozulmasina ve hormon
iiretememesine, endometrial dokunun dékiilmesine neden olur. Ostrojen ve progestron
tarafindan hipotamus {izerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasi ile hipofizden
gonodotropinlerin saliniminin artmasi sonucu yeni bir dongii i¢in primer folikiillerin
gelisim evresine déniiliir. ' Korpus luteum yapisi bozulduktan iki giin sonra kanama

baglar. 1>

Uterusa ulasan yumurta dollenmediyse uterusa tutunamaz uterusta hazirlanmis olan
yatakla yani endometrium ile birlikte disar1 atilir. Endometrial tabakanin kilcal damarlar
bakimindan olduk¢a zengin bir yapi1 olmasi nedeniyle mensturasyon, endometriyal
epitel dokunun ve déllenmemis yumurtanin %350-60 kanla birlikte disar1 atilmas1 olarak

ifade edilmektedir. >

M?@ e

10-14 mm . _{

5-7 mm "
28 Gin Adet donemi (S gan}

3-5 mm

Sekil 6:Uterus endometrium dongiisii. “*

( a. Endometriumun ¢ogalma sonucu proliferasyonu; b. Endometriumun salgi bezlerindeki degisim
sonucu gelismesi ve c¢. Endometriumda meydana gelen doku nekrozu sonucu endometriyal tabakanin

dokiilmesi (menstruasyon).)
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Yakin zaman aragtirma ¢aligmalarina dayanarak adet sirasinda bireyde normal kabul
edilen kan kaybinin miktarinin 10 ila 80 ml arasinda degisim gdsterdigi belirtilse de *
bu siirenin 30-40 ila 60-80 arasinda degisebilecegini normal kabul eden yayinlar da

bulunmaktadir, @® 19

Folikiiler faz evresinde gelismekte olan over tarafindan iiretilen Ostrojen sayesinde
endometrium proliferasyonun (kalinlagsmasinin) gostergesi endometriumun ii¢ ¢izgi
(trilaminer patern) gOriinlimiinii almasidir. Menstrual kanama giinlerini kapsayan
ovulatuvar faz oncesi endometrium proliferasyon siirecinde, endometriyal tabakanin

ortalama kalinligi 3mm ile 5 mm arasindadir. @5

Ovulasyon (yumurtanin ¢atlama) giinlerinde bu kalinlik 7-14 mm aralifina ulasmis ve
trilaminer patern goriinlime sahiptir. Luteal fazda kalinlig1 biraz azalan endometrium
korpus luteum tarafindan iiretilen progesteron etkisi ile trilaminer goriintii degil diimdiiz
beyazimst bir goriiniim sergiler. Sayet endometrium 15 mm ve iizerinde ise ultrason

goriintlisiinde beyazlik artmis ve normal sartlarda bir fertilizasyon s6z konusu olabilir.

Ureme ¢aginda menopoz dncesi dénemde bulunan disi bireyde gebelik s6z konusu degilse
endometrial kalimligimm 15 mm veya iizerinde olmasimi degerlendirirken birincil olarak
hiperplazi siiphesi ile yorum yapilabilir. Benzer sekilde postmenopozal donemde disi
bireyde endometriaal tabaka kalinliginin 5 mm ve iizerinde olmasi ileri tetkikleri

gerektirecek bir siireci isaret edebilir.

2.3.5. Fertilizasyon

Sayet, uterusa ulasan yumurta sperm ile karsilagir ve fertilizasyon (ddllenme)
gerceklesirse bu durumda plesanta olusana kadar korpus luteum yapisinin bozulmadan
kalmasini saglanmalidir. Korpus luteumun 6mrii ise LH seviyesine baglidir. Bu yiizden
bu siiregte uterusta blastokistin dis tabakasinda sekillenen ve plasentanin biiyiik bir
kismin1 olusturan trofoblastlardan LH etkisini taklit eden, insan karyonik gonadotropini,
beta HCG (Human Chorionic Gonadotropin ) salinir. Bu salinim sayesinde plasenta
olusana ve kendi progesteronu iiretecek hale gelene kadar, yaklasik ii¢ ay, kadar korpus
luteum hem yapisal olarak korunur hem de progesteron liretimine devam ederek, diisiik

olmasini engeller, gebeligin korunmasini saglanir. Implatasyon gergeklestiginde bu
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hormon miktar1 giderek azaldig1 ve plasenta tarafindan progesteron salgilanabilir hale

gelindigi i¢in korpus luteum gittikce kiigiiliip yok olarak islevini plasentaya birakir. (19

2.3.6. Menstrual siklus diizeni ve kanama diizeyleri ile ilgili ortaya ¢ikan bazi

sorunlar

Menars yasi olarak ortalama 12-15 yas normal kabul edilse de bazi durumlar igin 8 yas
da normal kabul edilebilir. Gelismis iilkelerde digerlerine gére menars bireyde daha geg
yaslarda baglar. Disi birey lireme doneminin sonuna dogru (44-55 yas araligi) adet
dongiisiiniin kesilmesi ile menopoz diye tanimlanan bir doneme girer. Her ne kadar 42
yas Oncesi goriilen menopoz erken olarak tanimlansa da menars gibi bu donemin
baslangi¢ yas1 ilizerinde de kiiltiirel ve biyolojik farkliliklarin yani sira bazi saglik

sorunlarmin da etkisi barizdir. >’

Endometriyumun 2/3 {ist boliimii pubertadan menopoza kadar genellikle ortalama 28
giinde bir ( genellikle 21-35 giinliik periyotta ), birka¢ giinden, bir haftaya kadar devam
edebilen, dokiilme ile kars: karsiyadir. '® Menstruasyon olarak tanimlan bu olay yaslari
12-45 arasindaki fertil, saglikli ve gebe olmayan tiim kadinlar i¢in karakteristik ve

fizyolojik siireglerin normal fonksiyonu olarak gergeklesmektedir.

Normal bir menstrual cycle i¢in dongiiyii olusturan ardigik fazlara ait zaman dilimleri
(Sekil: 5 ), kanama miktarlar1 tanimlanmis olsa da bazen menstruasyonla kaybedilen
kan miktari, kanamanin devam ettigi siire veya ardisik iki dongii arasi time line ile
iliskili ortaya cikan sorunlari yorumlarken anormal kanama miktarlar1 veya olusan
diizensiz menstrual kanamanin (metroraji) nedenlerine yonelik arastirmalar1 zorunlu

kilmaktadir.

Menstrual siklus boyunca hormonlarin miktarindaki degisimlere bagli olarak ortaya ¢ikan
durumlarin  yansimasi olarak bireyde baz1 fiziksel ve psikolojik yakinmalar
goriilebilmektedir. Premenstrual sendrom olarak tanimlanan donemin isaretgisi
yakinmalarin ¢ogu ve menstrual kanama siireci ile baslayan sancili siire¢ (dismonere)
bireylerde hayat kalitesinin diismesine neden olabilecek kadar olumsuz etkiler
olusturmaktadir. "> Endometriyal tabakanin atilmasi esnasinda kanamanin devam ettigi
siirenin normalden daha az (polimenore) ya da daha ¢ok olmasi (menoraji); gerceklesen

kanama miktarinin, normalden daha az (hipomonere) ya da daha ¢ok (hipermonere)
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olmasi; diizensiz araliklarla goriilen asir1 kanama (menometroraji), iki dongii arasindaki
zamanin 35 giinden fazla olmasi (olgomenore) fertilizasyon olmadigi halde normal
siklusun gerektirdigi sekilde bir  kanamanin olmamasi (amonere), gibi dongi
bozukluklar1 s6z konusu olabilmektedir. Veya mens doneminde siirecin agr1 esliginde
gerceklesmesi (dismonere), bireyin yasam kalitesini olumsuz etkileyen psikoljik veya
biyolojik bagka belirtilerin goriilmesi, premenopoz, menopoz veya post menopoz
evrelerinde ates basmasi ataklari, duygu durum degisiklikleri, giicsiizliik uyku

diizensizlikleri ve beslenme diizen degisimleri gibi baz1 sorunlar da yasanabilir.

Uterus i¢ zari, endometrial tabakanin dokiilerek kanama seklinde disar1 atilmasi diye
tanimlanan menstrual kanamanin zaman silirecine uygunlugu ile gergeklesebilmesi ve
durmasi i¢in progesteron etkisinin Ostrojen tarafindan hazirlanmis endometrium
tizerinden cekilmesi gerekmektedir. Ovulasyonun gerceklesmesi ve pozitif feed back
etki i¢in ortamda yeterli oksijen bulunmak zorundadir. Aksi takdirde bireyde ovulasyon
gerceklesmez ve Ostrojen yetersiz amonere ile karst karsiya kalinir. Ortamda Ostrojen
yeteli oldugu halde ovulasyon olmaz ise progestron etkisinin endometrium iizerinden

kalkmadig1 bu durum, Ostrojen yeterli amenore ortaya ¢ikarir.

Korpus luteumdan progesteron salgisinin baglamasi ile progesteronun dstrojen iizerindeki
etkilerinden birisi de gii¢lii bir Ostrojen olan estrodiol (E2) yapisini nisbeten daha diisiik bir
giicte Ostrojen tiirevi estrona doniistiirerek Ostrojenin endometrium {izerindeki etkisini
azaltarak dengelemekti. Sayet ortamda yeterli seviyede progestron iiretimi olmazsa ortaya
cikan progestron eksikligi yiiziinden Ostrojenin endometrium {izerindeki etkisi
dengelenemeyecegi i¢in kisa siirecte disfonksiyonel uterus kanamas: ancak ileriye yonelik

endometrium kanseri tehlikesi ile kars1 karstya kalinabilir. *”

Tekrarlayan menstrual kanama diizensizlikleri ve midcycle kanamasi, endokrin
disfonksiyonun ya da uterus anormalliklerinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.
Yapilan baz1 preklinik ve/veya klinik ¢aligmalar bu tiir kanamalarin temelinde meme ve
yumurtalik kanserleri, infertilite, tip2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi bazi

sorunlarim yattigma dair iliskilendirmeler yapmistir. @*
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Sekil 7:Ostrojen ve progesteronun feed back etkileri. ¢*

Menstruasyon i¢in normal siire 3-5 giin kabul edilmekle birlikte 1-8 giinliik bir siirede
normal smirlar igerisinde degerlendirilebilir. Yine normalde, menstrual kanamada
bireyde kan kaybi 10 ila 80 ml arasinda degisim gosterse de * hafif diizey kanama
seyrine sahip bir menstruasyon i¢in ortalama kan kaybi1 30-40 ml olup normal kanama
i¢in nihai smir 60- 80 ml olabilirken kaybedilen kan miktar1 >60 - >80 ml oldugunda
anormal kabul edilmektedir. (15) “® Menstrual dongiide kaybedilen kanin miktarinda
endometriyal tabakanin kalinli§inin normalden fazla olmasi @ kullanilan baz1 ilaglar
bireyin koagiilasyon mekanizmasinin bozulmasina neden olan bazi hastaliklara sahip

olmasi gibi bircok degisik faktoriin etkili olabilecegi de agiklanmustir.

2.3.7. Menoraji, meroraji etiyolojisi ve kullanilan tedavi yontemleri

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore diinya ¢apinda 18 milyon kadina agir adet kanamasi
(Heavy Menstruel Blood; HMB) tanis1 konmustur. HMB, menstruasyon periyoduna
bakilmaksizin kanama miktarinin giinliilk veya toplam olarak asir1 artmasi (>80 ml),

veya uzamis kanama siiresi (7 giinden fazla), 28 giinlilk menstruasyon siklusuna
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uymayan menstruasyon sikligi olarak tanimlanir. Idiyopatik menoraji herhangi bir
organik patoloji olmadan kanama miktarinin 80 ml {izerinde olmasi hali olarak
tanimlanir. (Kanama miktarinin 6l¢iilmesi siibjektiftir.) ©*

Menorajinin genel popiilasyonda goriilme siklig1 toplumdan topluma degisim gosterse
de 2019 yilinda iilkemizde yapilan ¢aligtay raporuna goére, bu sorun genel olarak
ortalama %11-13 gibi bir orana sahip olmakla birlikte, 36-40 yas arasi bireylerde bu
oran %?24’e ¢ikmaktadir. Altta yatan nedenlerin, fonksiyonel metroraji’de oldugu gibi
hormonal , organik metroraji’de oldugu gibi miyomlar, polipler gibi tedavi edilebilir
rahatsizliklarin yan1 sira kanser, pihtilagma bozukluklar1 gibi hastaliklar olabilecegi
belirtilmistir. Anormal idiyopatik kanama Jinekoloji polikliniklerinin %  30-40'm1
mesgul eden hastanin yasam kalitesini fiziksel, duygusal, sosyal ve maddi olarak
etkileyen ciddi bir sorundur. Menoraji ile birlikte ortaya ¢ikan < 12 g/ dL ‘den daha
diisiik serum hemoglobin diizeyi (demir eksikligi anemisi) premenopozal kadinlarda en
sik rastlanan anemi nedenidir. Bu ciddi sorun karsisinda, anormal uterus kanamasi olan
bireylerden medikal tedavi veya cerrahi tedavi almak gibi bir ¢6ziim arayisina girenler
oldugu gibi tedavi almayip hi¢ bir ¢6ziim arayisi icerisine girmeyen bireylerin de
bulundugu bu ¢alistay raporlarinda belirtilmistir. °*

Medikal menoraji tedavisinde ilk hedef rahmi korumak olup NSAID (Mefenamik asit),
levonorgestrel iceren rahim i¢i arac (LNG-RIA), antifibrinolitikler (tranexamik acit),
danazol, progesteronlar ve kombine dogum kontrol haplar1 gibi uygulamalar ile adet
kan kayb1 miktar1 azaltilarak etkili bir slirecinin yonetilmesidir. Medikal tedaviye cevap
alinamayan veya etiyolojik durumlarin 6n plana ¢iktig1 hastalarda idiyopatik menoraji
icin uygulanabilecek cerrrahi yontemler ise histerektomi (rahmin tamamen alinmasi) ve
endometriyal ablasyon (endometrial tabakanin-kazinarak- alinmasi) veya rezeksiyon
(bir kisminin alinmasi ) olacaktir.

Menstrual kanamalar1 diizenli olmakla birlikte kanama miktar1 80 ml iizeri ve
mestruasyon sliresinin fazla olmasi (7 glin iizeri) nedeni ile menoraji tanis1 alarak
hastaneye  bagvuran kadinlarin %60’min 5 yil igerisinde histerektomi oldugu

gozlenmistir. @D C*

2.3.7.A. NSAID (mefenamik asit) ile tedavi

Siklooksijenaz enziminin bir inhibitérii olarak kullanilan nonsteroid antiinflamatuar bir
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ilag (NSAID) olan Mefenamik asit menorajinin medikal tedavisinde ilk basamakta yer
almaktadir. Abnormal uterus kanamalarinda kanama azaltici, ayrica, dismenore, dis
agris1 ve menstruasyon gibi farkli sorunlarin ortaya koydugu agrinin azaltilmasinda etki
gosteren mefenamik asit, diger taraftan da, bulanti, diyare, dispepsi ve yorgunluk gibi,

maalesef, gesitli gastrointestinal yan etkilere sahiptir. **

2.3.7.B. LNG- RiA tedavisi

Levonorgestrel igeren rahim igi araglar (LNG-RIA) 32 mm uzunlugunda ve 32 mm
genisliginde olan T seklinde polietilen bir aragtir. 52 mg levonorgestrel igeren
govdedeki slikon depodan yayilarak etki gosterir ve bu deponun zar
(polidimetilsiloksan), hormonun zaman igerisinde kontrollii olarak salinimina izin verir.
(Karalok, 2011). Diinyada yaygin kullanima sahip bu araglar endometriyal kalinligi
azaltip menstrual kan kaybini anlamli derecede diislirerek uzun siireli giivenli , etkilere
sahip, geri doniislic dogum kontrolii (kontrasepsiyon) saglayan ve yasam kalitesini
arttirdigl yapilan caligmalarla kanitlanmis bir tedavi yontemi sunarlar. Gilinde 20 pg
olarak salgilama yapan RIA kullanimu ile ilk 3 ayda %86, 1 yil sonunda ise %97 azalma

oldugu belirlenmistir. °*

2.3.7.C. Kombine oral kontraseptif tedavisi

Kombine oral kontraseptifler esasen dogum kontrolii amaci ile kullanilirken kanamay1
azaltma etkisinin goriilmesi iizerine menoraji sikayetlerinde sentetik bir dstrojen ve bir
progestojen karisimi olarak kullanilarak menstrual kanama kaybin1 yaklagik %45-85
oraninda azaltmaktadirlar (menoraji tedavisinde kullanilan preperatlar1 yiiksek doz
Ostradiol igerir). Ovulasyonu inhibe etmek iizere dongiisel kullanildiginda ovulasyon
gerceklesmemekte eksojen hormonlarin etkisinde kalan endometrium proliferasyonunu

diisiirmekte ve boylece adet kanamasi azalmaktadir.

2.3.7.D. Oral progesteron tedavisi

Anormal uterin kanamalaria kars1 progesteron tedavisi hem hastanin sikayetlerinin
sonlanmas1 hem de, kronik Ostrojen uyarisinin neden olabilecegi uterus malignitesi

riskinden korunmasi agisindan tercih edilen yaygin kullanilmalarina ragmen etkinlikleri
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beklenenden diisiik bir tedavi yontemidir. Sistemik dolagima gegis ile ortaya ¢ikan yan
etkilerin nispeten yliksek olmasi ve ovulatuar sikluslarda kanamayi arttiric1 etki
gostermesi hastanin her giin ilag almak istememesine neden olup tedavinin devamliligi

konusunda Gnemli bir soruna yol acamaktadir. ©”

2.3.7.E. Cerrahi yontemlerle tedavi

Diinyada en c¢ok uygulanan jinekolojik cerrahi operasyonlardan biri olan uterusun
cikarilmasi islemi, (histerektomiuygulama esnasinda hayati tehlike arz edecek bazi
komplikasyonlar1 (sekonder hemoraji) ortaya ¢ikarabildigi gibi, sonrasinda da, bu
islemin kadinlarin %13- 37 'sinde cinsel fonksiyon iglevlerini azalttigi bildirilmistir.
Heteroktemiye gore endometriyal ablasyon daha az invazyon igeren bir yontem olsa da
bu uygulama sonrasinda da fertilite oran1 % 0,65/1 gibi bir orana sahip oldugu i¢in
Ozellikle ¢ocuk sahibi olmak isteyen hastalarda tercih edilemeyecek bir tedavi

yontemidir. ©

2.4.Menopoz

Overlerdeki folikiil sayisinin azalmasma bagli olarak iiretilen Ostrojen miktarindaki
azalmay1 bir siire sonra Ostrojen iiretiminin tamamen durmast ve yumurtaliklarin
kiiglilmesi izler.Boylece disi bireyde menars ile baslayan iireme yas1 menapoz (son

menstruasyon) ile sona erer.

Premenopazal (menarstan 30-40 sene sonra ortaya ¢ikan birkag belirti ile, menopozun
ilk asamas1) ve perimenopozal (son mens dongiisiiniin tarihi) disi bireylerde kanama
diizenleri ve diizeylerindeki degisimler, bu bireylerin yasam kalitelerini etkileyebilecek
faktorlerken, aslinda ¢ok daha 6nemlisi disi bir bireyin menstrual kanama diizenleri,

bireyin iireme saglig ilgili gostergeler olarak kabul edilmektedir. *®

Bazen azalan Ostrojen lretimine bagl olarak erken menopoz veya viicudun erken
menopoz belirtilerine benzeyen semptomlara sahip hastaliklart (hiperprolaktinemi, troid
hastaliklari, polikistik over sendromu, hipofiz bezi hastaliklari, viicut yag dokusu kitlesi
dengesizlikleri, stres, asir1 egzersiz, oral kontraseptifler veya diger bazi kullanilan

ilaglar, sistemik hastaliklar) nedeniyle bireyde mensrual dongli durur. Ancak erken
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menopoz gecisi sirasinda menstrual dongiiler diizenli kalir menstrual dongiiler arasi

aralik uzamaya baslar ve hormon seviyeleri dalgali seyreder. ®

2.5.Dogum Sonrasi1 Kanama (Post Partum Hemoroji)

Anne odliimlerinin baslica sebeplerinden olan dogum sonrasi asiri kanamay1 ifade eden
Postpartum Hemorajinin (PPH) bir ¢ok nedenleri vardir. Uterusun asir1 gerilmesini
ifade eden uterin atoni, uterusun kasilma ve toplanma yetersizligi, vajina uterus
laserasyonlar1 (yirtilmalari, travmalar1), uterus kaviteden atilamayan konsepsiyon
tiriinleri plasentanin uterus kaslarina varacak, hatta mesaneye ulasacak, sekilde ortaya
¢ikan adezyon bozukluklar1 ya da koagiilasyon bozukluklart bu nedenlerden bazilari
olarak ifade edilebilir. Vajinal dogum esnasinda ortaya c¢ikan kasilmalar
plasentanin uterus duvarindan ayrilmasina neden olmaktayken bazi durumlarda bu
ayrilmanin gerceklesmesi, uterusun tepe noktasinda ice dogru c¢okiisle baslayip,
uterusun tamamen ters donmesi olarak ifade edilen, uterin inversiyonuna neden olur ki
bu da nadir goriilse de ¢ok dnemli ve hayati tehlike riski tastyan dogum sonrast anormal
kanama sebeplerinden birisidir. 62 C3

Vajinal dogum sonrasi1 > 500 ml, sezaryen sonrast >1000 ml’den fazla hizli veya yavas
kan kaybi olarak tanimlanan postpartum hemoraji, Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
bildirimlerine gore, tiim diinyada, dogumu takip eden 4 hafta igerisinde ortaya ¢ikarak
anne Sliimlerinin yaklasik dértte birinin sebebini olusturmaktadir. ' Dogumdan sonra
24 saat icerisinde ortaya cikan, etiyolojisi 4T olarak ifade edilen ( tonus, travma,

tissuse, trombin) kanamalar Early Postpartum Hemoraji (EPPH) olarak ifade edilirler.
(33)

Dogum sonras1 kanamanin nedeni, en sik goriilen nedenlerden biri olan uterin atoni
olarak belirlenmis ise farmakolojik tedavi icin uterus kontraktilitesini (kasilmasini)
artiracak (misoprostal, oksitosin, prostoglandin E, F gibi) uterotonik ajanlar
kullanilmaktadir. Bu ajanlar igerisinden oksitosinin etkisi sadece uterus kaslari ile siirl
ve dzgidir. @Y

Diinya saglik orgiit verilerine gore diinyada kanamaya bagli anne 6liimleri oran1 %27,1
olup, bu 8liim oranin  %19,7’si postpartum hemoraji nedeniyledir. Ulkemizde dogum

sonrasi kanamalarin %24,1°1 ilk 48 saat icerisinde ,%16’s1 48 sat- 1 hafta icerisinde, %
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24,5°1 ise 1 hafta-42 giin icerisinde vuku bulmaktadir. 2018 anne 6liim nedenlerine
baktigimizda %15,29 orani ile kanama {igiincii siradadir. Kanamaya bagli 6liimlerden
pospartum kanama nedenine bagli anne Oliimleri orani %48’dir. 2007 yilinda
iilkemizde “Anne Oliimleri Izleme Programi”nin kurulmasi ile elde edilen verilere
bakildiginda dogum sonrasi anne 6liim oranlarinda, her 100 bin canli dogumda %15’in

altina diistilmesi hedefine 2018 yilinda %13,6 lik bir veri ile ulasilmis bulunmaktadir.
(32)

2.6.Terapotik Acidan Capsella bursa-pastoris

2.6.1. Geleneksel tedavi uygulamalarinda Capsella bursa-pastoris’in kullanim

alanlan

Bitki agirlikli olarak yaralanmalar (antinflamatuvar), kanamalar (6nleyici-durdurucu),
hemoroit sikayetleri (biiziicli), regl dongiisii disinda kalan ara kanamalar, regl
diizensizlikleri, regl donemi asir1 kanamalari, bobrek ve idrar yolu iltihaplari, (hem
diisiik hem de yiiksek ) tansiyon, 6dem problemleri ve bazi kas sikintilart i¢in halk

arasinda tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Resim 2: Coban ¢antasi’nin piyasada mevcut ticari preparatlari.

44



Coban cantasi’nin kdk kisimlarindan ziyade sap ¢icek ve yapraklardan olusan toprak
iistiinde kalan kisimlari taze veya kurutulmus halde kullanilmaktadir. Tedavi amaci ile
taze bitki viicutta yiizeye uygulanarak (topik), lapa veya tentlir yapilarak, kuru bitki ise

demleme yontemi kullanilarak (oral) uygulanabilmektedir.

Ayrica bitkinin geleneksel kullaniminin Avrupa’da otuz yili asmasi, Asya’da ise yine
uzun yillardir kullanilmakta olmasi ve bu kullanim siirecinde 6nemli bir yan etki
kaydiin olmamasi nedeniyle, gerek Avrupa pazarinda gerek Asya pazarinda, bitkinin,
sadece kendisinden veya diger bitkilerle kombinasyonundan olusturulmus, ticari birkag

farkl bitkisel preparatlari bulunmaktadir.(Resim 2)

2.6.2. Capsella bursa pastoris’in tibbi terapotik etkisini aciklamaya yonelik

bilimsel arastirmalar ve klinik calismalar
2.6.2.1.Capsella bursa pastoris’in kimyasal bilesenlerinin farmakolojik etkileri

Felter (H.W.Felter) tarafindan bitkinin belli bash bilesenlerinin regine ve ugucu yag

olarak tanimlamasi yapilmugtir. *>

Felter’den 6nce ve sonra bitki iizerine ¢alisan bazi arastirmacilar tarafindan fumarik asit

. ¢t G0 @8 igerigiaciklanmistir. Grimme

, bursik asi ve bitkinin kolin ve diosmin
tarafindan bitkinin kolin icerigini belirlemede bir yontem gelistirilmisti. Bu gelistirilen
metot sonrasinda yapilan bazi ¢alismalarda bitkinin kan basincinda yilikselme ve kan
basincinda diismeye aracilik eden bu etkisinin sadece kolin ve asetilkolin % igerigine
bagli olmayip, diger etken ilkelerinde rol oynayacagi iddiasinin akabinde ayrica, bitki

(39

iceriginde tiramin varliginin da vazokontraktil etkiden sorumlu oldugu rapor

edilmistir.

Engel (R.W.Engel) kurutulmus bira mayasindan dl¢iimlenebilir bir kolin ektraksiyonu
elde etmek i¢in kuvvetli bir ekstraksiyon yapmak iizere metanol ile daha oncekilere
gore daha uzun ekstraksiyon islemi sonras1 Ba(OH),.H,O ile hidrolize tabi tutmus ve
kolini kurutulmus ekstraktan izole etmistir. “ Boylece kantitatif kolin analizi i¢in
“Engel Metodu” 1942-1943 yillarindan itibaren kullanilabilir olmustur. Capsella bursa-
pastoris igeriginin kolin ve asetilkolin miktar tayini i¢in 1969 yilinda bu metodu
kullanarak Kuroda tarafindan yapilan ¢alismada ekstrakt igerigi daha Onceki

aragtirmacilarin rapor ettigi sonuglardan farkli ¢ikmistir. Kuroda Capsella bursa-
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pastoris’in alkol ekstrakti ile yaptig1 caligmalarin sonuglarini kimyasal ve farmakolojik
acidan degerlendirdigi raporunda, kolin, asetilkolin ve kan basinci ve ince bagirsak
tizerinde kontraktil etki olusturdugu diisiiniilen tiramin tespit edilemedigini ancak
asetilkolin ve kolin disinda bu etkiye aracilik eden baska bilesenlerin var olduguna dair
kanaatini bildirilmistir. Bu kontraktil etkiden calismasinda standart madde olarak
kullanilan kolin gibi etki gosteren, miktar olarak da kurutulmus Capsella bursa-pastoris
bitkisinin %0,0189’una tekabiil eden bir kuarterner amonyum tuzunu sorumlu

tutmustur. “h)

Kuroda ayni sene bir bagka ¢alisma ile bitkinin alkol ekstraktini kolon kromotografi
yardimi ile saflastirip suda ¢oziinebilen ancak saf alkolde ¢oziinemeyen, sigan rahmi
tizerinde bir polipeptitin baz1 6zelliklerine sahip ve oksitosine benzer, etki gosteren bir
“K” maddesi elde etti. Bu madde ile ortaya ¢ikan kontraktil aktivite oksitoksinin
kompetitif iki inhibitorii tarafindan ortadan kaldirilirken ayni inhibisyon asetilkolin
inhibitorii atropin tarafindan elde edilememistir. Kuroda ¢alismanin sonunda asetilkolin
ile iligkili kuarterner amonyum tuzlar1 bu “K” maddesinin aktif bilesenlerinden birisi

olamayacagim onerdi. %

Bitkinin etanol ekstraktindan yedi flavonoid bileseni(apigenin, kaempferol, quergetin,
luteolin-rutin-, krizoeriol-luteolin 3-metil tiirevi-, diosmin, galanjin) ve iki adet kafeik

asit tiirevi bilesenler tanimlanmistir.

Daha sonra yapilan bir ¢alismada bu yedi
flavonoide ilaveten iki yeni flavonoid bileseni daha tayin edilmis “* ayrica, bitki
ekstraktinda tayin edilen bu bilesenlerden bazilar1 yapilan hiicre kiiltiirii calismasinda

orta derece, (karacigerde koruyucu) hepatoprotektif , etki géstermistir.

Capsella bursa-pastoris’in taze yapraklarindan , izole edilen bitkinin flavonoid
bilesenleri (rutin, diosmin-hesperidin) beyaz farelerde kan damarinin c¢eperlerinde

gecirgenligini azaltici etki gosteren bilesenler oldugu belirtilmistir.

Bir¢ok bitkide mevcut olan tanenler, polifenolik bilesikler olup geleneksel tip
uygulamalarinda deri yiizeyindeki kilcal damarlar iizerinde vazokonsriktor etki ile
alttaki deri tabakalarin1 koruyan mukozay1 ve eksternal deri tabakalarini su gegirmez
hale getirir. Tanenler bu astrenjan (biiziicii) etkilerinin yani sira anti-inflamatuvar ve
ditiretik etkiden sorumlu olan bilesenler olarak kabul edilmektedir. Ayrica geleneksel

tipta tanenler hemostatik etkinlik gosteren polifenollerken, onlar kadar karmasik bir
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yapist olmayan bir fenolik bilesik tiirii oligoflavonoid yapidaki proantosiyanidinler

menstiirel hastaliklarin tedavisindeki etkinlikleri nedeni ile kullanilirlar, #® (12

Capsella bursa-pastoris’in fenolik glikozitleri hiicre kiiltlirii ¢alismasinda nitrik asit
iretimini inhibe etme gilicii ortaya koymustur. Hatta bu bilesiklerden birisi
lipopolisakkarit orjinli in vitro ndroenflamatuar modelde nitrik asit sentezi iiretimine
kars1 ticari nitrik asit inhibitoriinden daha iyi bir inhibisyon giicii gosterdigi
gorilmistir. Tim  bunlar arastirmacilarda ¢oban c¢antas1  flavonoidlerinin
antienflamatuar aktivite potansiyeline sahip olduklarina dair bir Ongori

olusturmaktadir. "

Brassicales takimina ait bir bitki familyast olan Cruciferae ailesindeki bir ¢ok bitki
izotiyosiyonat icerirler. Glukozinolat onciilleri olarak bitkilerde depo halde bulunan bu
yapilar, hasat, ¢cigneme, kesme, dograma gibi bazi hasar olusturucu mekanik islemlerle
inaktif haldeki mirosinaz enziminin aktivasyonu sonucu glukozinolatlarin
izotiyosiyanatlara hidrolize edilmesi ile biyoaktivite kazanirlar. izotiyosiyonatlar insan
viicudundaki Faz II enzimlerini aktive edip viicudun antioksidan kapasitenin artmasina
neden olarak indirekt antioksidan etki saglayan bilesiklerdir. Beslenme {iriinii olarak
gidalarla alinan indirekt etkili fenolik bilesikler, bazi kanser tiirlerine, kalp damar
hastaliklarina karsi protektif , onleyici etki gosteren ( askorbik asit, B-karoten vb.)
direkt antioksidan etkili bilesikler gibi olumlu etkiler ortaya c¢ikarirlar. Brassicales
takiminda  stilforafan izotiyosiyanat olarak one c¢ikmaktadir. Siilforafan,
antikarsinojenik ve antienflamatuvar 6zelligi ile insan ve hayvanlarda kanser gelisimine
neden olan maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglamakta, oksidatif strese karsi
koruyucu rol oynayarak hiicre hasarim1 engellemektedir. Daha Onceki yapilan
caligmalarda basta kanser olmak iizere, birgok hastalik iizerinde olumlu sonuglar elde
edilmesinde viicudun Faz II enzimlerini uyarma, Faz I enzimleri ile histon deasetilaz
enzim aktivitesini inhibe etme ve tioredoksin rediiktaz enzim ekspresyonunu artirma
etki mekanizmalar1 iizerinden bir yol izlerken toksik bir etki sergilemedigi ortaya
konmustur. Ayrica siilforafan viicuttan fazla Ostrojenin uzaklagtirilmasinda tistlendigi

rol ile 6zellikle gdgiis, rahim ve kolon kanseri i¢in olumlu etkiler gostermistir.

Vankomisine direncgli enterokok (VDE) ve Bacillus anthracis gibi sliperbakterilerin
gelisimi yoluyla bagisikligi ciddi baskilanmis hastalarda cok agir enfeksiyonlar

meydana gelir. Idrar yolu enfeksiyonlari VDE tarafindan iiretilen en yaygin
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nozokomiyal enfeksiyonlar olup ciddiyet bakimindan bunu karm i¢i ve pelvik
enfeksiyonlar takip eder. Inflamasyon reaksiyonlar1 veya inflamasyon ile iliskili
hastaliklarin 6nlenmesi hastalia neden olan genlerin ekspresyonun baskilanmasina
veya inhibisyonuna aracilik edebilecek potansiyele sahip maddelere terapodtik deger
bakimindan oOnemli atfetmektedir. Capsella bursa-pastoris’dan izole edilen,
izotiyosiyanat bilesigi, siilforafan i¢eren bir ¢dzeltinin, lipopolisakkarit ile indiiklenen
miirin makrofaj hiicrelerinde (nitrik oksit salgisina neden olan hiicreler), azalmis
sitokin seviyeleri (interlokin 1B [IL-1B], IL-6 ve IL-10), nitrik oksit (NO) ve
prostaglandin E2 (PGE2) seviyeleri ile anlamli bir antienflamatuar etki gosterdigi,
vankomisine direngli enterokok (VRE) ve Bacillus anthracis'i inhibisyonu ile de (MIK
degerleri: VRE i¢in 250 ug / ml ve Bacillus anthracis i¢in 1,000 pg / ml )
antisuperbakteriyel 6zellikler ortaya koydugu belirtilmistir. Bu durum arastirmacilar
tarafindan bitkinin fonksiyonel bir gida veya farmasotik olarak kullanilabilecegine dair

bir gosterge olarak kabul edilmistir. “*

Capsella bursa-pastoris’in esansiyel yaginin kimyasal bilesenleri incelendiginde %
88.24'linii olusturan ucgucu yag icerigindeki ana bilesikleri 1,1-dimetilsiklopentan, etil
linoleat, palmitik asit ve fitan olusturmaktadir. Bitkinin esansiyel yagi iyi bir
antioksidan etki gdsterirken ugucu yagin antioksidan etkisi konsantrasyon artisina bagl
olarak artmaktadir. ®” Capsella bursa-pastoris’in sulu ve metanolik ekstraktinin
antioksidan aktivitesi ve bir quercetin standardinin (30 pg/pl) antioksidan aktivitesinin
karsilastirildigi ¢alismada bitkinin metanolik ekstaraktinin daha iyi bir antioksidan etki

gosterdigi rapor edilmistir. ®"

Capsella bursa-pastoris’in organik asitler, amino asitler, yag asitleri, glukozinolatlar,
flavonoidler, steroller gibi bir bilesen yelpazesi ortaya ¢ikarmasi ve bitkinin 6zellikle
bugiine kadar kullaniminda herhangi bir yan etki gostermeyecek sekilde gliven sunmasi,

arastirmacilarda olumlu bir 6ngorii olusturmustur.

Capsella bursa-pastoris’in Pro Vitamin A ve C vitamini-askorbik asit igeriginin
belirlenmeye c¢alisildigt bir arastirmada, ilkbahar basinda toplanan bitkinin bazal
yapraklarinda, 5000 U/100g A Vitamini-beta karoten ve 91mg/100 g C vitamini-
askorbik asit belirlenmistir.*® Kilig¢ ve Coskun’un 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada bitki
sulu ekstresinde (bitki cayinda) C vitamini-askorbik asit bileseni goriilememis, bir yil

once toplanmis ve oda sicakliginda kurumaya birakilmis bitkide askorbik asidin
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bozundugu tespit edilmis, taze toplanmis bitki materyalinin yaprak, meyve ve toprak

iistii kisimlarinda askorbik asit miktar 157-161 mg /100 g arahginda bulunmustur. ©

Capsella bursa-pastoris’in antimikrobiyal etkisini anlamak tiizere yapilan ¢aligmalar
bitkinin alkolik ve hidroalkolik ve sulu ekstraktlar1 ile yapilmistir. Metanolik ve
hidrometanolik ekstratin gram pozitif bakteriler {izerinde antibakteriyal tesiri
diklorometan ile kiyaslandiginda minimum inhibisyon konsantrasyonlart diklorometan
ile elde edilen degerin altinda kalmistir. Ancak gram negatif bitkilere diklorometan gibi

ya da diklorometandan daha giiclii antibakteriyal aktivite sergilemistir. ©*

Park ve arkadaslarinca yapilan bir ¢calismada bitkiden izole edilen siilforafan i¢eren bir
¢ozeltisi vankomisine direncli enterokoklar1 (MiK: 250 g / ml) ve Bacillus anthracis'i
(MIK: 1,000 pg / ml) inhibe etmistir. Bitkinin koklerinden izole edilen 28 ve 38
aminoasit iceren yapiya sahip Shepher I, Shepher II ismi verilen glisin, histidin
acisindan zengin iki antimikrobiyal peptitin, gram negatif bakteriler ve mantarlar

iizerinde antibakteriyal etki gostermis oldugu rapor edilmistir. ®>

Capsella bursa-pastoris'in etanolik ve sulu ekstraktlarinin antibakteriyel aktivitesi,
gram-pozitif  (Staphylococcus aureus, Enterococcus fecalis) ve gram-negatif
(Escherichia coli, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Acinitobacter bumani,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) sekiz farkli bakteri tiirline kars1 test
edilmistir. Bitkinin sadece gram negatif bakterilere kars1 aktif antibakteriyel aktivite
gosterdigi rapor edilen ¢alismada sulu ekstrakt (sicak) disk difiizyonu ile gram negatif
etanolik ekstrakt ile ayni1 veya daha biiyiik aktiviteyi gOstermis olsa da artan farkli
konsantrasyonlar ile bes gram negatif patojenin biiylimesi iizerinde de inhibisyon
sergilerken etanolik ekstraktin sadece iki patojen {iizerine tesiri belirlenmistir. Fakat
Capsella bursa pastoris etanolik ekstraktin antibakteriyal etkisi, bakteriyel biiylimenin
farkli asamalarinda (E. coli, Pseudomonas aerogenesis, Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus) test edildiginde, etanolik ekstraktin farkli konsantrasyonlarda bakteri
biliylimesinde dnemli degisikliklere neden oldugu ve oral patojenler iizerinde iyi bir

antibakteriyal aktivite sergiledigi belirtilmistir. ©*

Coban c¢antasinin alkaloidleri ve flavonoidleri sahip olduklar1 oldukc¢a genis
antimikrobiyal spektrumu yiiksek antibiyotik aktivitelerini ortaya koyarlar.

Calismalarda ortaya ¢ikan inhibisyon farklar1 her ¢alismada kullanilan farkli yetisme
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kosullarina sahip bitkilerin hem igerigindeki bilesen oranlarina hem de, genis yelpazeye
sahip icerigin bilesen farkliliklarina dayandirilmistir. Ayrica bitki ekstrelerinin gram-
pozitif bakterilerin tek bir tabakadan olusan hiicre duvar1 yapilar1 nedeniyle,
inhibisyonuna daha duyarli olmalari, gram-negatif bakterilerin hiicre duvarlarinin ise
cok katmanli ve karmagsik yapili olmalar1 nedeniyle inhibisyonuna gram pozitif
bakterilerden daha az duyarli olmalar1 hususuna, bitkinin antibakteriyal etki giicline dair
sonuclarin yorumlanmasinda olasi neden olarak hatirlatilmaktadir. °®

Demans , bireyde hafiza, karar verme, net diistinme hatta duygularin ve giinliik aktivitelerin
gerceklestirilmesinin kontrolii iizerinde zorlastirict etkiler olusturan bir sendrom olarak
tanimlanur. Igerisinde barindirdig1 farkl tiirler ile ele alinan, bir dizi beyin bozuklugunun adi
olan demansin nedenlerinden sadece birisi olan , alzheimer hastaligi, diinya Saglik
Orgiitii’ne gore vakalarm %60-70’i iizerinde gosterdigi etkinlik ile demansin en yaygm
tiriidiir. Diinyada her yil ortalama 10 milyon yeni vaka katilmi ile genellikle yash
bireylerin olusturdugu mevcut hasta sayist hizla artsa da demans veya alzheimer
yaslanmanin dogal, normal kabul edilecek bir siireci degildir. ©”

Alzhimerda biligsel kayiplarin etyolojisine dair literatiir yaklagimlardan biri olan kolinerjik
ndrotransmitterlerin disfonksiyonu ile ortaya ¢ikan kolinerjik hiicre kaybindan s6z edilir. Bu
durumda kolinerjik bir nérotransmitter olan asetil kolin kayb1 énlenmelidir. ©7 Capsella
bursa-pastoris metanolik ekstrakti ve hidrometanolik ekstraklar1 ile yapilan deneyde,
ekstraktlarin, asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesinin daha Onceki caligmalarda test
edilen diger Brassicaceae iiyelerince sergilenen inhibisyon araligi (0.1 mg / mL'lik bir
konsantrasyon % 10-19 AChE inhibisyonu ) ile uyumlu olarak, yiiksek bir AChE
inhibisyon etkisi ortaya cikardigi belirtilmistir. C. bursa-pastoris’e ait bu AChE inhibitor
aktivitesi, alzheimer hastaliginin tedavisinde, bitkinin 6nemli bir role sahip olabilecegini
Ongoren arastirmacilarca, farmasdétik uygulamalar igin ¢oban ¢antasi bitkisinin kullaniminin

artacagna dair bir kanaat ortaya koymalarina neden olmustur. ¥

Capsella bursa-pastoris'in su, etanol ve metanol ekstraktlar1 farelerde ehrlich tiimor
hiicreleri tizerinde bitkide bulunan fumarik asitten kaynaklanan (sirasiyla) % 42.9, %
29.5 ve% 42.9 tiimor inhibisyonu sergilemistir. ©8)

Capsella bursa-pastoris metanol ekstrelerinin HSC-2 (Hematopoetik Kok Hiicre )

insan oral kanser hiicrelerinin hiicre biliylimesi ve apoptozisi lizerinde konsantrasyona
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bagl bir sekilde apoptozun biiylime inhibisyonuna ve indiiklenmesine neden oldugu
belirtilmistir. ©*

Kanser Arastirma Enstitiisii ( Institute of Cancer Research; ICR), farelerin tedavisi i¢in
Capsella bursa-pastoris ekstraktinin  0.14 g / kg / giin dozunun intra peritonal
uygulanmasi sonucu , hayvanlarin sc dokusuna asilanan ehrlich timor hiicrelerinin
biiyiimesi tlizerinde % 50 ila 80'ine inhibisyon gosterdigi belirtildi. ehrlich solid
tiimoriiniin biiyiimesini 10 mg / kg / giin dozunda inhibe etmede etkili olan antitimor
ajan1 olarak etki gdsteren madenin tanimlanmasi i¢in bitki ekstraktindan kristal formda
izole edildi. Asit yapisindaki etken maddenin fumarik asit olarak tanimlandig

intraperitonal uygulama igin LDsodegerinin 266 mg / kg oldugu agiklandi. ©* ©V

Capsella bursa-pastoris'in aktif bileseni olarak izole edilen fumarik asidin, 0.3-1.2 mg /
ml konsantrasyonda hiicre kiiltiirii calismasinda ehrlich, MH134 ve L1210 fare tlimor
hiicrelerinin biiylimesini ve yasayabilirligini belirgin sekilde azalttigi bulundu. Buna
karsilik, kiiltiir ortamindaki bu konsantrasyonlardaki fumarik asit, fare ve civciv
embriyosu hiicrelerinde, hiicrelerin mitomisin C, aflatoksin B1 ve diger iki maddelerin
olusturduklar1 toksik etkilerinden hiicrelerin geri kazanilmasimi gelistirmek i¢in de

aktivite sergilemistir. (61)

Coban cantas1 bitki ekstrakti , intra-arteriyel uygulamay: takiben kopeklerde koroner
kan akigmi artig etkisine ve intraperitonal enjeksiyonun ardindan, negatif bir
kronotropik etkiye sahip olan sicandaki ouabain kaynakli ventrikiiler fibrilasyon
tizerinde hafif inhibe edici bir etkiye neden oldu. Ekstrakt gine domuzu ve tavsanin

izole kalplerinde de negatif kronotropik ve inotropik etkilere olusturmustur. >

Capsella bursa-pastoris’in  hepatoprotektif ~ etkilerini anlamak ic¢in siganlarda
hepatoksisiste karbon tetra kloriir (CCly) ile indiiklenmis ve sonra Capsella bursa-
pastoris (toprak iistii kisitmlarinin) ekstrakti ile tedavi edilen hayvanlarda serum SGOT
ve bilirubin seviyeleri, 500 mg / kg dozunda sirasiyla (% 26.9 ve% 31.7) 6nemli
azalma ortaya koymustur. Elde edilen sonuglar CCl,'lin neden oldugu hepatoksisiteye

kars1 ekstraktin hepatoprotektif aktivite gostermesinin sonucu olarak yorumlanmaistir.
(63)
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Farelerde barbitiira bagli uyku siiresinin daha da artmasma , (Merkezi Sini Sistemi)
CNS-depresan etkiye neden olmasina bagli olarak c¢oban cantasina sedatif etki

potansiyeli atfedilmistir.

Kurutulmus ve ogiitiilmiis Capsella bursa-pastoris, erkek ve disi farelerin stok
diyetine% 20 ila 40 oraninda ilave edildi, farkli formlarda eklenen her iki Capsella
bursa-pastoris de % 40 seviyesinde yumurtlamayi engellemis ve erkeklerde ve

kadinlarda gecici kisirhk iirettigini gosterdi. %

Coban cantasiin halk arasinda en yaygin kullanim nedenlerinden birisi de uterus ve
yiizeysel kanamalarda hemostatik, kanama durdurucu, etkisidir. Bitkinin hidroalkolik
(su/metanol) ekstresi ile yapilan ¢alisma sonuglart ekstrenin koagiilan etkisini ortaya
koymustur. Sitratli insan plazmasmin bitki ekstrakti ile yeniden inkiibasyonu sitrath
plazmanin yeniden pihtilagma siiresini kontrole (% 0,9’luk NaCl ¢ozeltisi) gore %50-60
oraninda kisaltmistir. “” Ayrica Capsella bursa-pastoris hamilelikte ortaya ¢ikarmis

oldugu etkiler nedeniyle oksitosin sinerjkleri arasinda tanimlanmustir. ©®

Gebelik onleme yontemleri arasinda yer alan kullanim1 olduk¢a yaygin olan rahim igi
araclarin (RIA) kullanimma son verilmesinin temel nedenlerinden biride menstural
siklus diginda anormal uterus kanama sikayetlerinin ortaya c¢ikmasidir. Vajinal
kanamanin néroendokrin sistem hormonlar1 ve onlar1 izleyen alt hormonlarin (oksitosin,
serotonin) azalmasi1 nedeniyle ortaya c¢ikma durumunda cinsel islevde de azalma
olabilecegi temeline dayanarak Capsella bursa-pastoris'in gesitli mekanizmalar yoluyla
ortaya koydugu hemostatik etkinin, orgazm ve cinsel tepkilerin arttirilmasinda herhangi
bir rolii olup olmadig iran’da bir grup arastirmaci tarafindan ortaya konmustu. ©”
Iran’da, RIA kullanan, agir adet kanamasi olan 18-40 yaslarindaki kadinlarin, menstriiel
kan kayb1 hacmi ve siiresindeki degisiklikleri belirlemek icin yapilan klinik ¢alisma da
gruplardan birisi traneksamik asit digeri ise mefenamik asit almak i¢in randomize
edilmis ve ¢alismanin sonucunda trancksamik asitin ve mefenamik asitin her ikisinin de
RIA kullanicilarinda ortalama kan kaybi hacmini ve adet siiresini azaltmada ayn1 6nemli
etkiye sahip olduklar rapor edilmistir. ©®

Bakir RIA kullanan kadmlarda Capsella bursa-pastoris'in cinsel islev {izerindeki
etkisini belirlemek igin uterusa RIA yerlestirildikten en az 3 ay sonra meydana gelen

asir1 adet kanamasindan sikayet¢i 15-40 yas arast 90 kadin ile yiiriitilen klinik
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calismada menstriiasyonun ilk giiniinden itibaren 8 saatte bir kanama tamamlanmasina
(menstuasyon sonuna,’. giine) kadar, birinci gruba Capsella bursa-pastoris (700 mg) ve
ikinci gruba ayni zaman araliklarinda ve tedavi siiresinde mefenamik asit (500 mg)
verilmistir. Katilimcilar tarafindan tedaviden 6nce ve 3 ay sonra doldurulmus olan
cinsel islevsellik anketi sonuglarina gore hem mefenamik asitin hem de Capsella bursa-
pastoris'in, RIA kullanimi esnasinda kadmlarin cinsel islevlerini artirdiklari rapor
edilmistir. Fakat, mefenamik asit dahil, diger kimyasal ilaclara gére Capsella bursa-
pastoris'in yan etkisinin olmamasi, anormal uterus kanamalar1 tizerinde mefenamik asit
ile ayn1 seviyede azalma gosterip, cinsel iglev artisinda da mefenamik asit gibi, hatta
daha anlamli, bir artig ortaya koymasi, arastirmacilar tarafindan bitkinin mefenamik asit
ve diger yan etki sergileyen ilaglara kars1 daha iyi bir alternatif olabilecegine dair

yoruma neden olmustur. 7

fran’da yapilan bir baska randomize klinik bir arastirmada ise, menstruasyonun ilk
giinden itibaren adet doneminin sonuna kadar, (7 giine kadar) bir grup katilimci1 gilinde
alt1 kez (her biri 250mg mefenamik asit iceren) mefenamik asit kapsiillerini, diger grup
katilimcilar ise yine ayni takvim araliklarinda Capsella bursa-pastoris bitkisinin %96
alkolik ekstraktindan elde edilen (her bir kapsiiliin 320 mg ¢oban ¢antasi1 ekstrakti
(bitkinin 2.5 g’mina esit) icerir) ¢oban cantasi kapsiillerinden herl2 saatte bir , iki
kapsiil alacak sekilde gilinde dort kez (glinde dort kapsiil, 1280 mg Capsella bursa-
pastoris ekstrakti (bitkinin 10 g’mina esit) icerir) ¢oban cantast kapsiillerini
kullanmiglardir. Capsella bursa-pastoris'in hidroalkolik ekstresinin kadinlarda adet
kanamast hacmini azalttig1 gosterilmistir. bu calismada bitkiye bu etki i¢in atfedilen
mekanizma yollarindan birisi olarak diiz kaslar iizerinde gosterdigi kasilmalara neden
olmas1 gosterilmistir. Geleneksel tip yaklasimlarinda hipotonik uterus disfonksiyonu,
menstrual kan akisinin artmasi i¢in bir faktor olarak goriildiigii i¢in, 1yilesmis-diizelmis-
uterus tonsunun menstrual kan akis miktart1 ve diizeninin saglanmasini
kolaylastirabilecegi kabul edilmektedir. Mahdavian ve arkadaslarmin g¢aligmasinda
tanen ve anethol iceren ve uterusun diiz kaslarindaki kasilmalari indiikleyebilen rezene
tohumlar1, dogum sonrasi kanamay1 kas oksitosinine kiyasla daha fazla azaltmistir. ‘'
Ayrica Goshtasebi ve arkadaslar tarafindan traneksamik asit ile yapilan daha onceki
karsilastirma c¢alismasinda nar igerigindeki kasilmaya sebep olan tanen gibi ¢oban

cantast da bilesenlerindeki zengin flovonaid yapilar dikkate alindiginda uterus diiz
53



kaslarinda olusturdugu kasilmaya neden olan etken maddelere bagl olarak menoraji
tedavisini olumlu yonde etkileyebilir. Tiim bu literatiir verilerinden yola ¢ikarak Ve
arkadaslari menorajinin kontrol edilmesi i¢in, mefanamik asittin gosterdigi
gastrointestinal yan etkileri gostermeksizin etki gosteren, c¢oban c¢antas1 alkol
ekstraktinin, uterus diiz kaslarinda kasilmalara neden olarak bir etki mekanizmasi
izlemis olabilecegi sonucunu onermislerdir. Capsella bursa-pastoris menstruasyon
siklusunda menstrual faz lizerindeki antihemorajik etki gostermesi nedeniyle anormal

menstrual kanama sikayetlerine kars1 giivenle kullaniimaktadur. ¢

Capsella bursa pastoris'in hidroalkolik ekstraktinin erken postpartum hemoraji (PPH)
tizerindeki etkisini belirlemek i¢in vajinal dogum yapan 100 kadin katilimci ile yapilan
klinik caligmada katilimcilar iki gruba ayrilmistir. Birinci grup, sadece, iyi bilinen etkisi
nedeniyle PPH ig¢in birinci basamak tedavide kulanilan, oksitosin (1 L Ringer
cozeltisinde 20U oksitosin, infiizyon); ikinci grup ise oksitosin (1 L Ringer ¢6zeltisinde
20U oksitosin, inflizyon) ve Capsella bursa pastoris'in hidroalkolik ekstrakti (her bir
damlas1 50 mg Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstresi i¢eren, tek doz, 10 damla,
dilalt1) uygulamasina maruz birakilmistir. Calismanin sonunda her iki grupta da dogum
sonu kanama miktarinda anlamli bir azalma oldugu fakat, kanama miktarindaki
ortalama diisiisiin Capsella bursa pastoris grubunda sadece oksitosin uygulamasina
maruz kalan gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu bildirilmistir. Sadece
oksitosin uygulamasi ile karsilastirildiginda, dilalti Capsella bursa-pastoris damlalarinin
PPH'nin azaltilmasinda etkili oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismayr gergeklestiren
aragtirmalar elde ettikleri bulgulardan, Capsella bursa pastoris'in gliglii antioksidan
Ozelliklerine aracilik eden, bilesenlerindeki ¢esitli flavonoid tiirleri ve tanenleri sorumlu
tutarak bu 6zellikler sayesinde Capsella bursa pastoris’in PPH'yi azaltan etki ortaya

koyabilecegine dair bir ihtimali rapor etmislerdir. ‘'*

Infertlite ve menstrual siklus diizensizlikleri i¢in hekim tarafindan recete edilen, ticari
ad1 “Testo” olan, iceriginde farklt miktarlarda on farkli bitki ekstresi karsimi igeren
iirtintin polisiklik over (PCOS) {izerindeki etkileri arastirilmistir. Calismada kullanilan
“Testo”’nun icerigi: testere disili aslan pencesi (Alchemilla vulgaris, Lady’s Mantle)
100mg, civan per¢emi (Achillea millefolium, Yarrow) 50 mg, coban cantasi (Capsella

bursa-pastoris, Shephard’s Purse) 50 mg, meyan kokii (Glycyrrhiza glabra, Licorice
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Root) 100 mg, ¢uha ¢icegi (Oenothera biennis, Evening Primorose) 50 mg, (Putranjiva
roxburghii, Putrak jeevak) 50 mg, ( Bryonia laciniosa, shivlingi)30 mg, kadife fasiilye
(Mucuna pruriens, Sh. Kaunch) 20 mghint kuskonmazi (Asparagus racemosus,
Satawari) 20 mg, mor salkim ( Withania somnifera, Ashwagandha) 25 mg’dir. Coklu
bitkisel karsimin giinde iki kez bir kapsiil olan anovulatuar sikluslu 11 PCOS hasta
“Testo” ile tedavi edildi. Serum progesteron testi, ultrasonografi (oviilasyon takibi i¢in)
ve adet dongiisii diizensizliginin her tedavi dongiisiiniin 22. giiniinde degerlendirildigi
calismanin 1. tedavi dongiisiinde yumurtlama oraninin% 45.45, 2. tedavi dongiisiinde
yumurtlama oranini, herhangi bir yan etki olmaksizin% 81.81 orani ile olduk¢a anlaml1
bir sonug ortaya koymus ve tiim hastalarin menstriiel siklusu dismenore'de rahatlama ile
tamamlanmistir. “Testo”nun gilivenilir bir kullanim sunmakla birlikte ovulasyonun
indiiklenmesinde ortaya ¢ikan potansiyel roliiniin ortaya kondugu calismanin sonuglari
da iriin igeriginde bulunan bilesenlerin olusturdugu sinerji iizerinden agiklanmistir.
Coklu bitkisel ekstrakt karsimi iceren bu iiriiniin anovulatuar infertilitedeki terapotik
potansiyeli, Capsella bursa-pastoris ve onun gibi etki gosteren bilesenlerin bu sinerjik
etkiye katkisi, agir adet akisini ve diger adet diizensizligini diizeltmede yardimci olarak,
adet dongiistiniin diizenli hale getirilmesini saglayarak, astragen (biiziicii) bir etki
gostererek, endometriyal hiperplaziyi onleyecek uterus kontraktilitesinde artisa neden

olarak ortaya ¢ikmis olabilir. 70
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.Kullanmilan Gerecler
3.1.1. Etik kurul izin belgesi

“Coban cantast (Capsella bursa-pastoris) bitki ekstraktinin siganlarda cinsiyet
hormonlar iizerine etkileri isimli” arastirma calismamiz igin Diizce Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (DU-HADYEK) 2018/4/9 nolu etik kurul

izni almmustir.

3.1.2. Bitki temini

Capsella bursa-pastoris 17 Mart 2019 Pazar giinii Kiiciik Melen Mevkii “Melen Su
Park” (D-100 Karayolu Kii¢iik Melen Mevkii/Diizce) yesil alanindan (Resim 3),
bolgeye ait giin igerisindeki hava sicakligi, ortalama, 18-21 °C iken toplanmis,
destelenmis aralarina katmanlar arasina gazete kagitlar1 serilerek ve karton kutuya

yerlestirilmistir.

Resim 3: Capsella bursa-pastoris, Diizce, Melen Su Parki
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Toplanan bitki once tim govde tlizerindeki cicek ve yaprak biitiinligi ile karton
zeminler lizerine yayilarak acik havada, golgede, tamamen, kurutulmustur. Daha
bitkinin kurutma islemi, Diizce Universitesi Farmakoloji ~Anabilim Dali
Laboratuvari’nda bulunan bitki kurutma cihazi ile kurutularak islem tamamlanmistir.

Bitki, ekstraksiyon islemlerine baslanana kadar laboratuvar ortaminda saklanmistir.

Resim 4: Kurutma sonras1 Capsella bursa-pastoris. a) Golgede kurutma, b) Laboratuvar
sartlarinda kurutma

3.1.3. Tamimlanmasy/Dogrulamasi

Toplanan bitki Capsella {ilkemizin her yerinde, her ortamda yetisebilen bir bitkidir.
Ancak, cografi simirlarimiz igerisinde Capsella bursa-pastoris tiirli disinda yetismekte
olan ikinci bir tir ise Capsella rubella Reuter tiridir. " Bu nedenle bitkinin tiir
dogrulamas1 Diizce Universitesi Orman Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof.Dr.Necmi
AKSOY ve Tahran Universitesi Tohum ve Bitki Gelistirme Enstitiisii, Ot Bilimleri,

Yagli Tohumlar Departmanindan Dr. Mahdi Ghaffari tarafindan yapilmistir.

3.1.4. Deney hayvanlan

Bu calisma Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (DU-
HADYEK) alinan 2018/4/9 nolu etik onayi ile Diizce Universitesi Deney Hayvanlari

57



Arastirma Merkezi’nden (DUDAM) temin edilen es-yastaki ortalama 200-300 g viicut
agirliginda olan Wistar disi sicanlar kullanilarak gergeklestirmistir. Sicanlar standart
sartlarda, oniki saatlik karanlik-aydinlik dongii ortaminda (12 saat giin 15181 ve 12 saat
karanlik olmak iizere), sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda, her giin altlar1 temizlenen
kafeslerde barindirilan sicanlara yem ve su kisitlamasi yapilmadan (ad- libitum olarak

beslenmeleri saglanarak), deney siiresince bakilmistir.

Deneylerde kullanilan siganlar, 8 gruba ayrilmistir: G1 (n=4), G2 (n=6), G3 (n=6); G4
(n=6) G5 (n=4), G6 (n=6), G7 (n=6); G8 (n=6)

3.1.5. Bitki ekstraksiyonu

Calismalar esnasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda, Diizce Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde bulunan cihaz, teknik malzeme ve sarf malzemeleri kullanilmis olmakla
birlikte bitki ekstraktinin eldesi i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Fitoterapi Merkezi
Laboratuvarlar’ndan (Resim 5), serum cinsiyet hormon tayini igin  Istanbul
Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Dogum ve Jinekolojisi Anabilim Dali biinyesinde

hizmet veren Laboratuvarlardan destek alinmistir.

Resim 5: Bezmialem Universitesi Fitoterapi Merkezi Bitki Ekstraksiyon ve
Liyofilizasyon Laboratuvari.
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Resim 6:Deneyde kullanilan arag-gere¢ ve kimyasal maddelerden bazisi. a) Capsella
bursa- pastoris bitki ekstarakti, b) Oral gavaj, c) Dietil eter

3.2.Kullanilan Yontemler
3.2.1. Capsella bursa-pastoris ekstraktinin eldesi
3.2.1.1.Capsella bursa-pastoris sulu ekstraksiyon;

Ekstraksiyon 1:10 w/v oraninda hazirlandi. Bunun i¢in 100 gr. bitki tartilip iri kiyim
parcaland1. Uzerine 1 litre kaynar su (100 °C) eklendi. Mekanik karistirici ile 4 saat
karigtirma islemi sonrasi 24 saat oda sicakliginda agzi kapali bir sekilde bekletildi. 24
saatin sonunda 200 mikron filtre ile kaba filtrasyon daha sonra 100 mikron filtre ile de
ince filtrasyon iglemi yapildi. Ekstraksiyon islemleri sonucunda Capsella bursa-
pastoris’in 1 L sulu ekstrakti elde edildi. Koruyucu olarak ¢ikan net miktar ekstreye
%0.1 Sodyum benzoat ve %0.1 Potasyum sorbat tartilarak eklendi. pH degeri 6lgiildii.
(Koruyucularin en iyi ¢alistig1 aralik olan 4,0-4,5 araligidir.)

Capsella bursa- pastoris sulu ekstrakt icerigi: 1 mililitresinde 1,07 g bitki ekstrakti

mevcuttur.
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3.2.1.2.Coban cantas1 %25 EtOH (Etanol-su) ekstraksiyon;

Ekstraksiyon 1:10 w/v oraninda hazirlandi.100 gr. bitki tartilip iri kiyim parcalandi.
Uzerine 1 litre %25°lik Etanol (250ml. etanol, 750 ml. kaynar su (100 °C) ) eklendi.
Mekanik karistirict ile 4 saat agz1 kapali bir sekilde karistirildiktan sonra 24 saat oda
sicakliginda agzi kapali sekilde bekletildi. 24 saat sonunda 200 mikron filtre ile kaba
filitrasyon, daha sonra 100 mikron filtre ile ince filitrasyon islemi yapildi. Ekstraksiyon
islemleri sonucunda Capsella bursa-pastoris’in 1 L hidroetanolik ekstrakti elde edildi.

pH degeri 6l¢iildii.

Capsella bursa- pastoris hidroalkolik ekstrakt icerigi: 1 mililitresinde 1,05 g bitki

ekstrakti mevcuttur.

3.2.2. Deney hayvam gruplarinin hazirlanmasi

Calismanin deney hayvanlart asamasinda 44 adet sigandan olusturulacak gruplarin
tasarim plani: Ikisi 4’er adet sicandan olusan iki kontrol grubu; digerleri, her bir grupta
6 adet sican olmak iizere alt1 adet (3 grup sulu ekstrakt,3 grup %25 etanol iceren

hidroalkolik ekstrakt) deney grubundan olusan toplam sekiz grup.

Ekstrakt dozunun belirlenmesi: Calismamizda siganlara uygulanacak ekstrakt dozunun
belirlenmesinde, Capsella bursa-pastoris’in insanlar i¢in literatiirde onerilen giinliik
kullanim miktarlarindan yola ¢ikarak ve sigan agirliklar1 dikkate alinarak bir uyarlama
yapilmis bdylece calisma esnasinda uygulanacak ekstrakt dozlari belirlenmistir.
Toplamda bir sigana giinlik yaklagik 2.5 g ila 15 g arasinda bitki ekstrakti

uygulanmugtir.
Grupl (1.Kontrol grubu): Bu gruptaki sicanlara herhangi bir islem

uygulanmamistir. 4 adet sicandan olusmustur.

60



Grup2 (Iml/100 g Capsella bursa-pastoris sulu ekstarakti -Deney grubu):
Bu gruptaki sicanlarin agirliklari belirlenerek 100 g basina 1 ml Capsella
bursa-pastoris sulu ekstrakti uygulamasi yapiimistir. Bu grup 6 sicandan

olusmaktadir.

Grup3 (2,5ml/100 g Capsella bursa-pastoris sulu ekstarakti —Deney
grubu) : Bu gruptaki sicanlarin agirliklari belirlenerek 100 g basina 2,5 ml
Capsella bursa-pastoris sulu ekstrakti uygulamasi yapilmistir. Bu grup 6

sicandan olusmaktadir.

Grup4 (5ml/100 g Capsella bursa-pastoris sulu ekstarakti -Deney grubu):
Bu gruptaki sicanlarin agirliklari belirlenerek 100 g basin 5 ml Capsella
bursa-pastoris sulu ekstrakti uygulamasi yapilmistir. Bu grup 6 sicandan

olusmaktadir.

Grupb (2.Kontrol grubu): Bu gruptaki siganlara herhangi bir islem
uygulanmamistir. 4 adet sicandan olusmustur.

Grup6 (Iml/100 g %25 etanol igeren cobancantasi hidroalkolik
ekstrakti—Deney grubu Bu gruptaki sicanlarin agirliklari belirlenerek 100 g
basina 1 ml Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti uygulamasi
yapilmistir. Bu grup 6 sicandan olusmaktadir.

Grup7 (2,5ml/100 g %25 etanol igeren gobangantasi hidroalkolik
ekstrakti -Deney grubu): Bu gruptaki siganlarin agirliklari belirlenerek 100 g
basina 2,5 ml Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti uygulamasi

yapiimistir. Bu grup 6 sicandan olusmaktadir.
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Grup8 (5ml/100 g %25 etanol igeren gobangantasi hidroalkolik ekstrakti

-Deney grubu): Bu gruptaki siganlarin agirliklari belirlenerek 100 g basina 5
ml| Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti uygulamasi yapilmistir. Bu

grup 6 sicandan olusmaktadir.

1.Hafta I¢in: Calismanin basinda ¢oban ¢antasi sulu ekstrakt grubunu (18 adet) ve
kontrol grubunu (4 adet) olusturacak toplam 22 adet sigandan 12 adet sican ekstrakt
grubunun ilk hafta ¢aligmalar1 icin rastgele se¢ildi. Secilen siganlar her grupta 4 sican
bulunan 3 gruba ayrildi. Tiim sicanlar tartildi. Her kafeste 4 adet hayvan bulunacak

sekilde toplamda 12 adet sican kafeslere yerlestirildi.

2.Hafta I¢in: Birinci haftanin sonunda deneye heniiz dahil olmamis geri kalan 28 adet
(24 adet ekstrakt ve 4 adet kontrol) sican 5 gruba ayrilmadan dnce tiim si¢anlar tartildi.
Rastgele secilen sicanlar ekstrakt grubu icin her kafeste 6 adet hayvan kontrol grubu
icin bir kafeste 4 sican olacak sekilde bulunacak sekilde toplamda 28 adet sican
kafeslere yerlestirildi.

3.2.3. Deney protokolii
3.2.3.A. Enteral besleme /Oral gavaj prosediirii

Bitki ekstrakti bir hafta (7 giin) boyunca yukarida belirtilen deney gruplarina agiklanan

prosediire uygun dozlarda enteral olarak, oral gavaj ile, verildi (Resim 7).

Uygulama esnasinda sicanlarda tek seferde verilebilecek gavaj hacmini asan dozlarda
enteral uygulama gerektiren bitkinin total ekstrakt hacmi iki veya iice boliinerek 3’er

saat ara ile gavaj uygulamasi yapildi.
3.2.3.B. Kan alma prosediirii

Coban cantas1 bitkisinin disi siganlarda cinsiyet hormonlarina etkisini arastirmak amaci
ile bitki ekstrakti, gruplardaki siganlara, belirlenen dozlarda, bir hafta siire ile, gavaj
yoluyla verildi. Bir haftalik gavaj uygulamasimin sonunda, uzman bir veteriner
tarafindan sicanlardan, 24G (0,55x25 mm)-26G (0,45x13 mm) igne ucuna sahip

enjektor kullanilarak kardiyak ponksiyon ile kan alindi.
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Resim 7: a) Capsella bursa-pastoris bitki ekstraklarinin disi siganlara enteral yolla
verilmesi (oral gavaj uygulamasi). b) Deneyde hormon analizi i¢in kullanilan cihaz
(Immunoessey Kemiliiminesans Analiz Cihaz1)

Alman kanlar hemen 4500 rpm de 10 dakika santrifuj edilerek (Nuve, NF1200R), elde
edilen plazmalar, disi cinsiyet hormonlari saptanmasi amaciyla, -20 °C’de derin

dondurucuda saklandi.

3.2.3.C. Hormon seviyelerinin (6strojen, progesteron, FSH, LH) dl¢iimii

Disi siganlardan alinan kan 6rneklerinde Gstrojen, progesteron, LH ve FSH miktarlari
“Access 2 Beckman Coulter” cihaziyla kemiluminesans, immiinassay metodu ile
belirlenmistir. Antijene 6zgiin antikor ile antijenin reaksiyonuna dayali bir analiz olan

kemiluminesans, bu kimyasal reaksiyon sirasinda olusan 151k yayilimidir.

Primer tiliplere alinan sican serumlarinin her birinde Access test reaktifleri kullanilarak
immiinoessey kemiliiminesans metoduna uygun yiirlitiilen ¢alismada her bir 6rnegin
icerdigi Ostrojen, progesteron miktarlar1 tayin edilmistir. (Access test reaktiflerine ait
{irin numaralar: Ostrojen: 33540 Progesteron: 33550) (Analiz Cihazi: Access 2

Beckman Coulter, Inc., CA.,United States )
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Capsella bursa-pastoris

sulu ekstrakti

4. BULGULAR

Capsella bursa-pastoris bitkisinin disi si¢canlarda cinsiyet hormonlar {izerine etkilerini
arastiritlmak icin bitkinin sulu ve hidroalkolik ekstraklar1 siganlara bir hafta boyunca
verilmis bu siirenin sonunda sicanlardan alinan kanlarin serumlarinda siganlarda
meydana gelen hormonal degisikliklerin incelenmesi amaclanmistir. Calismanin
sonunda elde edilen bulgular asagida gosterilmistir. Calismamizda yer alan hidroalkolik
bitki ekstrakti 5 ml/100g grubunda hayvanlarin tamami Olmiistiir. Bunun sebebinin

alkole bagli olabilecegi diistinlilmiistiir.

4.1.Capsella bursa-pastoris Ekstraktin, Kullanimi Sonras1 Sican Serum

Hormon Degerlerine Etkisi

Deneyler sonucu elde edilen kandaki Ostrojen ve progesteron degerleri asagidaki

tabloda gosterilmistir:
4.1.1. Ostrojen degerleri

Capsella bursa-pastoris’in sulu ekstraktini ve hidroalkolik ekstraktini bir hafta siireyle

alan sigcanlarin kan serumunda 6l¢iilen dstrojen seviyeleri Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3: Capsella bursa-pastoris sulu ekstrakti alan si¢anlarda ve kontrol grubu

sicanlarda serum hormon degerleri.

1ml /100 g 25ml/100 g Sml /100 g Kontrol
Ostrojen| Progesteron |Ostrojen| Progesteron |Ostrojen| Progesteron | Ostrojen | Progesteron
(pg/mi) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/mi) (pg/ml)
10,17 8,49 24,96 6,79 67,46 9,19 26,35 18,72
23,68 19,04 47,19 17,58 15,31 >60,00 13,97 >60,00
18,47 37,41 76,08 15,88 26,6 3,22 67,39 14,14
7,72 25,65 24,39 15,04 25,23 17,32 75,31 18,58
14,71 25,00 9,68 18,16 0,29 --
rok HE 16,22 16,19 1,71 32,79

(**) 7 giiniin sonunda analiz i¢in yeterli miktarda kan alinamayan siganlar.
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Capsella bursa-pastoris sulu ekstraktini alan sicanlarin serumlarinda belirlenen Gstrojen

seviyeleri Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8 Capsella bursa-pastoris sulu ekstrakti uygulanmis hayvanlarda 6l¢iilen kan
Ostrojen degerleri.

Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstraktini alan sicanlarin serumlarinda belirlenen
Ostrojen seviyeleri Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9: Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti uygulanmis hayvanlarda 6l¢iilen
kan 6strojen degerleri.

Capsella bursa-pastoris sulu ekstraktini alan sicanlarin serumlarinda belirlenen dstrojen

progesteron seviyeleri Sekil 10’da gosterilmistir.
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Sekil 10: Capsella bursa-pastoris ekstrakti uygulanmis hayvanlarda kan Ostrojen
degerleri.

Ostrojen 6l¢iimii icin ekstrakt ve doz etkilesimi anlamli bulunmamustir (p=0,223). Aym sekilde ekstrakt

ana etkisi (p=0,590) ve doz ana etkisi de (p=0,652) anlamli bulunmamustir.

4.1.2. Progesteron degerleri

Capsella bursa-pastoris’in sulu ekstraktini ve hidroalkolik ekstraktini bir hafta siireyle

alan sicanlarin kan serumda 6Slgiilen progesteron seviyeleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4:Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti alan siganlarda ve kontrol grubu
sicanlarda serum hormon degerleri.
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Capsella bursa-pastoris

hidroalkolik ekstrakti

1ml /100 g 25ml/100 g 5ml/100 g Kontrol
Ostrojen| Progesteron |Ostrojen| Progesteron | Ostrojen| Progesteron | Ostrojen| Progesteron
| (pg/ml) (ng/ml) (pg/mi) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml)
10,81 9,43 24,67 17,75 * * 29,05 19,94
6,55 7,78 40,11 16,46 * * 29,04 5,93
18,54 10,02 9,08 >60,00 * * 22,6 4,61
53,7 8,71 12,85 9,57 * * 22,95 13,08
65,67 11,19 10,81 9,43 * *
ks ks * * * *

(*) Ekstarakt verilmeye baslandiktan 3.gilin sonra dlen siganlar; (**) 7 giiniin sonunda analiz i¢in yeterli

miktarda kan alinamayan sicanlar.

Capsella bursa-pastoris sulu ekstraktin1 alan siganlarin serumlarinda belirlenen

progesteron seviyeleri Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11: Capsella bursa-pastoris sulu ekstrakti uygulanmis hayvanlarda 6lgiilen kan

progesteron degerleri.

Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstraktini alan siganlarin serumlarinda belirlenen

progesteron seviyeleri Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12: Capsella bursa-pastoris hidroalkolik ekstrakti uygulanmig hayvanlarda
Olciilen kan progesteron degerleri.

Capsella bursa-pastoris sulu ve hidroalkolik ekstraktini alan si¢anlarin serumlarinda

belirlenen progesteron seviyeleri Sekil 13’°de gosterilmistir.

LdLh

1ml/100g 2,5ml/ 100 g 5ml/ 100 g kontrol
M Sulu ekstrakt ~ ® Hidroalkolik ekstrakt

30

25

20

15

ng/ml

10

(6]

Sekil 13: Capsella bursa-pastoris ekstrakti uygulanmis hayvanlarda kan progesteron
degerleri.

Progesteron 6l¢iimii i¢in ektrakt ve doz etkilesimi anlamli bulunmamustir (p=0,139).Ayn1 sekilde ekstrakt
ana etkisi (p=0,334) ve doz ana etkisi de (p=0,900) anlamli bulunmamustir.
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4.1.3. istatistik

Capsella bursa-pastoris bitki ekstrakti ve doz miktarinin birlikte etkisini incelemek
amaciyla SPSS ver.22 programi yardimu ile iki yonlii (two way ANNOVA) faktoriyel

varyans analizi yontemi kullanilmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda bitki ekstraktlarinin halk arasinda kullaniminda artis gozlenmektedir.
Bunun nedeni kolay ulasilabilir ve ekonomik olmalarinin yanisira yan etkisinin
olmadigmin diisiiniilmesidir. Capselle Bursa Pastoris bitkiside bu c¢ercevede
degerlendirilen bir bitkidir. Ulkemizde kolayca bulunabilen bu bitkinin halk arasinda
dogum sonrast kanama, dismenore, menoraji, metroraji, amenore ve diger menstruel
siklus ve tireme ile iliskili sorunlarin ¢oziimii amaci ile kullanimi ¢ok uzun yillara

dayanmaktadir.

Insanlarda iireme ve menstiirel dongii iizerine olumlu tesir gosterdigi iddaa edilen
bitkinin bu tesiri hangi etki mekanizmasi ya da mekanizmalar1 iizerinden
gerceklestirdigine dair cesitli arastirmalar yapilmistir. Fakat bu ¢alismalar igerisinde

tireme hormonlari lizerine etkileri arastirilmamastir.

Capsella bursa-pastoris iizerine yapilan ¢aligmalarda; oksitosine benzer etki gdsteren,
oksitosin sinerjisti, etkileri oldugu ve bunun sebebi olarak uterus iizerinde kontraktilite
etkisi olusturdugu goriilmiistiir. Ancak bu etkiye aracilik eden bilesen ve etki
mekanizmast hakkinda arastirmacilarin  uzlagabilecegi sonuclar heniliz elde

edilememistir.

Genelde arastirmacilar Capsella bursa-pastoris bitkisinin kullanimmnin menoraji,
metroraji, postpartum hemoraji gibi durumlarda olusturdugu faydali antihemorajik etki,
uterus kontraktilitesi diizenleyici etkisi, kan akimi diizenleyici etkisi, damar diiz kas
lizerine etkileri (vazokonstriiktor veya vazodilator) etkilerinin; bilesenlerinde bulunan
bursik asit, tanenler ya da diger maddeler sayesinde olabilecegi yorumunda

bulunmuslardir.

Arastirmamizda kullanilan dozlar halk arasinda kullanilan sekli ile siganlara uyarlanarak
hesaplanmistir. Coban ¢antasi bitkisinin hormonal etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in belki
de daha yiiksek dozda ve uzun siirede verilmesi etkili olabilir. Analizlerimizde ise
insanlarda kullanilan hormon analizi yontemi kullanilmistir. Bu yontem sican hormon
analiz sonuglarinda farkliliga yol agmis olabilir. Arastirmada kullanilan hayvan tiiriine

gore farkliliklar goriilebilir. Sicanlarin 4-5 giinlik menstiirel sikluslarinin hangi
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doneminde oldugu tespit edilmemistir. Genellikle ayn1 dogumlu ve yasta siganlar ayni

gruplarda kullanilmistir.

Sonug olarak bu c¢alisma; Capsella bursa-pastoris bitkisinin iddaa edilen menstiirel
siklus ve iireme tiizerine etkilerinin ireme hormonlar1 olan Gstrojen ve progesteron ile
iligkisini arastiran ilk ¢alismadir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar bize bitkinin
sulu ve hidroalkolik ekstraktinin kullandigimiz dozlarda 6zellikle Gstrojen ve
progesteron hormonlarinin iizerinde bir etkisinin olmadigin1 gostermistir. Bu sonug
yaygin kullanima neden olan s6z konusu olumlu etkilerini Ostrojen ve progesteron
hormon diizeyleri iizerinden degil, bitkinin atfedilen diger etkileri {izerinden

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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EKLER

Ek-1: Capsella bursa-pastoris’in sulu ekstraktina ait ekstraksiyon sertifikasi.

TiC.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITY A
i Td B b e At BEZMIALEM CENTER OF EDUCATION, PRACTICE AND L 4
BEZMIALEM RESEARCH IN PYHTOTHERAPY BiTEM

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Capsella bursa pastoris (Herba) Water Liquid Extract (1:10)

TEST METHOD REFERENCE ANALYSIS RESULTS RESULT

TOTAL PHENOLIC : Uv-vis NLT - 100 pg/mL 333.77 pg/ml COMPLIES
TOTAL FLAVONOID % UV-VIS NLT - 50 pg/mL 6538 pg/ml COMPLIES
DENSITY : - =1,00 g/ml 1.07 g/ml COMPLIES
phl H 25°C 3-6 45 COMPLIES
COLOR : - Brown Brown COMPLIES

Note: Hydroglyceric Liquid Extract Contents 0,1 % Sodium Benzoate and 0.1 % Potassium Sorbate.

Date: [8.10.2019
Bach No: CBI19-A306
Expiry date: 18.01.2020

Note: Keep in Room Temperature (+25 °C)

NOTE: The results of the analysis shall not be used to mean the name of Bezmiilem Vakif University
and / or to be approved by Bezmidlem Vakif University in advertising, promotion, visual, audio and
written media, otherwise the advertising, promotion and publication activities of we also declare that
the judiciary will be applied for the compensation of the pecuniary and non-pecuniary damage.

/ Approved By

Professor Dr. Murat KARTAL
Manager
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Ek-2: Capsella bursa-pastoris’in hidroalkolik ekstraktina ait ekstraksiyon sertifikasi.

TG
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITY 4
y i A :: BEZMIALEM CENTER OF EDUCATION, PRACTICE AND L 4
BEZMIALEM RESEARCH IN PYHTOTHERAPY BiTEM

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Capsella bursa pastoris (Herba) Ethanol Extract (1:10)

TEST METHOD REFERENCE ANALYSIS RESULTS RESULT

TOTAL PHENOLIC 2 UV-VIS NLT - 100 pg'mL 318,55 pg/mlL COMPLIES
FOTAL FLAVONOID 3 Uv-VIS NLT - 50 pg/mL 62,39 pg/ml COMPLIES
DENSITY z - =1.00 g/ml 105 g/mL. COMPLIES
pH g 25°C 3-6 S0 COMPLIES
COLOR $ - Light Brown Light Brown COMPLIES

Date: 18,10.2019
Bach No: CB19-B307
Expiry date: 18.01.2020

Note: Keep in Room Temperature (+25 °C)

NOTE: The results of the analysis shall not be used to mean the name of BezmiAlem Vakif University
and / or to be approved by Bezmidlem Vakif University in advertising, promotion, visual, audio and
written media, otherwise the advertising, promotion and publication activities of we also declare that
the judiciary will be applied for the compensation of the pecuniary and non-pecuniary damage.

/ Approved Ey

Professor De. Murat KARTAL
/ Manager
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