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TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU

Izole Insan Umbilikal Arterinde Resveratrol, Kafeik Asit Fenetil Ester ve Silibininin
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danigmanim tarafindan Turnitin adli intihal tespit programindan asagida belirtilen
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BIiLIMSEL ETiK BEYANNAMESI

Bu tezin tamaminin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar tim
asamalarinda bilimsel etige ve akademik kurallara 6zenle riayet edildigini, tez i¢cindeki biitlin
bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ercevesinde elde edilerek sunuldugunu, ayrica
tez hazirlama kurallarina uygun olarak hazirlanan bu caligmada baskalarinin eserlerinden
yararlanilmasi durumunda bilimsel kurallara uygun olarak atif yapildigini1 ve bu kaynaklarin

kaynaklar listesine eklendigini beyan ederim.
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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
T1bbi Farmakoloji
Yiiksek Lisans Tezi

IZOLE INSAN UMBILIKAL ARTERINDE RESVERATROL, KAFEIK ASIT
FENETIL ESTER VE SIiLiBINIiNIN ETKiSi

Aysegiil Arzum KARABAS
Konya-2024

Umbilikal kord damarlarinin otonom innervasyonunun bulunmamasi nedeniyle, bu damarlarin tonusu
endojen ve eksojen vazoaktif maddeler tarafindan diizenlenmektedir. Bu nedenle gebelerde oksidatif stres
artisina bagli komplikasyonlarin onlenmesi ig¢in kullanilan antioksidan etkili maddelerin umbilikal damarlar
tizerine etkileri 6nemlidir. Bu ¢aligmada izole insan umbilikal arterinin bazal tonusu ve serotonine (5- HT) bagh
kasilma cevaplar lizerine gebelerde kullanilma potansiyeli olan kafeik asit fenetil ester (CAPE), resveratrol ve
silibininin vazoaktif etkileri aragtirilmigtir.

Umbilikal arterlerden 2-3 mm genislikte ve 10-15 mm uzunlukta spiral seklinde hazirlanan seritler,
sicakligr 37°C’ de sabit tutulan %95 O02-%5 CO; karigimu ile siirekli gazlandirilan Krebs-Henseleit Soliisyonu
(KHS) igeren 10 ml’lik izole organ banyolarina alindi. Dokular 1,5 gram istirahat gerilimi altinda; 15 dakika
araliklarla KHS ile yikanarak 60 dakika siireyle dinlendirildi. Dinlenme periyodunun bitiminde uygulanan
ajanlara alinan cevaplar bir transdiiser yardimu ile izometrik olarak kaydedildi. Umbilikal arter seritlerinin bazal
tonusu diizeyinde ve 10 M 5-HT ile maksimum kasilma cevaplari alindiktan sonra banyoya resveratrol (10° M-
104M), CAPE (10° M- 10*M), silibinin (10-° M- 10*M) kiimiilatif olarak ilave edilerek konsantrasyon-cevap
egrileri kaydedildi.

Calismada uygulanan ajanlara alinan cevaplar 10 M 5-HT ile alinan maksimum kasilma cevabimim
yiizdesi (%) seklinde degerlendirildi. Verilerin &zetlenmesinde aritmetik ortalamatstandart sapma kullanild.
Resveratrol, CAPE ve silibin ile alinan konsantrasyon-cevap egrilerinden hesaplanan maksimum gevseme (Emax)
ve pD; (-log ECso) degerleri karsilastirildi. Analizler bilgisayar ortaminda SPSS 29. 0 (Armonk, NY: IBM Corp.)
paket programi yardimiyla yiiriitiildii.

Organ banyosuna kiimiilatif olarak uygulanan resveratrol, CAPE ve silibinin dokularin bazal tonusunu
etkilemedi, 5-HT ile 6n kasilma uygulanan dokularda ise doza bagimli gevseme cevaplar olusturdu. Caligmada
kullanilan ajanlarin Emax degerleri karsilastirildiginda silibininin, resveratrol ve CAPE’ye gore daha giiglii
gevseme yaptigi saptandi. Resveratrolle alinan maksimum gevseme cevaplari ise CAPE ile alinan maksimum
gevsemelere gore daha fazlaydi. Resveratrol, CAPE ve silibinin i¢in bulunan pD» degerleri karsilastirildiginda
resveratroliin diger iki ajana gore pD, degeri anlamli farkli bulundu. Silibinin ve CAPE’ nin pD> degerleri ise
benzerdi.

Bu sonuclara gore, umbilikal arter geritlerinde maksimum gevsetici etkisi en yiiksek olan silibininin,
en az gevseme olusturan ise CAPE’dir. Ayrica, CAPE ve silibinin resveratrole gore daha potent oldugu

saptanmustir. Caligmada kullanilan ajanlar dokularin bazal tonusunu etkilememistir.

Anahtar Kelimeler: CAPE, In vitro, Resveratrol, Silibinin, Umbilikal arter.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Pharmacology
Medical Pharmacology
Master Thesis

EFFECT OF RESVERATROL, CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER AND
SILIBININ ON ISOLATED HUMAN UMBILICAL ARTERY

Aysegiil Arzum KARABAS

Konya-2024

Due to the lack of autonomous innervation of the umbilical cord vessels, the tone of these vessels is
regulated by endogenous and exogenous vasoactive substances. In this reason, the effects of antioxidant
substances used to prevent complications due to increased oxidative stress in pregnant women on the umbilical
vessels are important. In this study, the vasoactive effects of CAPE (caffeic acid phenethyl ester), resveratrol and
silybinin, which have the potential to be used in pregnant women, on the basal tone and serotonin (5-HT)
dependent contractile responses of the isolated human umbilical artery were investigated.

Strips prepared from the umbilical arteries as spiral strips, 2- 3 mm wide and 10- 15 mm long, were
placed in 10 ml isolated organ baths containing a constantly gassed KHS (Krebs Henseleit Solution) with a
mixture of %95 O, - %5 COy, the temperature of which was kept constant at 37°C. Tissues are under 1. 5 grams
of resting tension; It was washed with KHS at 15 minute intervals and left to rest for 60 minutes. At the end of
the rest period, the responses to the applied agents were recorded isometrically with the help of a transducer. At
the level of the basal tone of the umbilical artery strips and after maximum contraction responses are obtained
with 106 M 5-HT, resveratrol (10° M- 10*M), CAPE (10° M- 10-*M), silybinin(10° M- 10*) are added to the
bath was added cumulatively and concentration-response curves were recorded.

Responses to the agents applied in the study were evaluated as the percentage (%) of the maximum
contraction response obtained with 10 M 5-HT. Arithmetic mean+standard deviation was used to summarize
the data. Maximum relaxation (Emax) and pD; (-log ECsg) values calculated from the concentration-response
curves obtained with resveratrol, CAPE and silybin were compared. Analyzes were conducted on a computer
using the SPSS 29. 0 (Armonk, NY: IBM Corp.) package program.

Resveratrol, CAPE and silybinin applied cumulatively to the organ bath did not affect the basal tone of
the tissues, but produced dose-dependent relaxation responses in the tissues precontracted with 5-HT. When the
Emax Values of the agents used in the study were compared, it was determined that silybinin caused stronger
relaxation than resveratrol and CAPE. The maximum relaxation responses obtained with resveratrol were higher
than the maximum relaxation responses obtained with CAPE. When the pD: values for resveratrol, CAPE and
silybinin were compared, the pD; value of resveratrol was found to be significantly different compared to the
other two agents. The pD2 values of silybinin and CAPE were similar.

According to these results, silybinin has highest maximum relaxant effect on umbilical artery strips, and
CAPE produces the least relaxation. Additionally, CAPE and silybinin were found to be more potent than
resveratrol. The agents used in the study did not affect the basal tone of the tissues.

Keywords: CAPE, In vitro, Resveratrol, Silybinin, Umbilical artery.
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1.GIRIS VE AMAC

Serbest radikallerin artig1 sonucu olusan oksidatif stres, birgok hastaligin patojenezinde
rol oynamaktadir. Antioksidanlar serbest radikalleri temizleyen ve hiicre hasarini engelleyen
maddelerdir. Antioksidanlar ya viicut tarafindan dogal olarak iiretilmekte ya da disaridan
alinmaktadir. Hem endojen hem de eksojen kaynakli antioksidanlar, serbest radikal siipiirticii
etkileriyle bagisiklik sistemini giiclendirmekte ve hastalik riskini azaltmaktadir (Shinde ve
ark., 2012).

Plasentadan kaynaklanan oksidatif stres artisi, gebelikte goriilen preeklampsi, fetiiste
gelisim geriligi, gestasyonel diyabet gibi komlikasyonlarin gelismesinde etkili olan
faktorlerdendir (Tobota-Wrobel ve ark., 2020). Antioksidan etkili veya antioksidan enzimler
icin kofaktér olan vitamin veya bitkisel {iriinler bu komplikasyonlarin 6nlenmesi, maternal

sagligin korunmasi, fetal biiyiime ve gelisimin saglanmasi i¢in gebelerde kullanilmaktadir.

Gebelikte anne ile fetiis arasinda besin ve oksijen aligverisi, umbilikal kord damarlari
ile saglanmaktadir. Umbilikal kord, fetlisii plasentaya baglayan yapidir.  Umbilikal
damarlarda otonom innervasyon bulunmamasi nedeniyle, endojen olarak iiretilen veya

disaridan alinan vazoaktif maddeler damar tonusunun kontroliinde etkilidir.

Antioksidan etkili CAPE, resveratrol ve silibininin, gebelerde oksidatif strese bagli
hastaliklarda tedavi veya destek amaclh kullanimui ile ilgili deneysel ve klinik arastirmalar
yapilmaktadir. Bu c¢aligmada, izole insan umbilikal arterinin bazal tonusu ve serotonine (5-
HT) bagl kasilma cevaplar1 iizerine CAPE, resveratrol ve silibininin vazoaktif etkilerini
karsilastirmak amaglanmistir. Gebelerde kullanilma potansiyeli olan bu antioksidanlarin
umbilikal arterlerdeki direkt etkileri ile ilgili ¢aligmalarin  az sayida olmasi nedeniyle

caligmanin orijinal nitelikte olacagi ve literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir.






2. GENEL BILGILER

Oksidatif stres, birgok hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir
(Martinez ve ark., 2021). Insanda bulunan antioksidanlar ya viicut tarafindan dogal olarak
tiretilirler ya da disaridan destek olarak alinirlar. Hem endojen hem de eksojen antioksidanlar,
serbest radikal stipiiriicii etki gostermektedir. Bundan dolayr savunma sisteminin etkisini
artirarak hastalik riskini de azalttiklar1 diistiniilmektedir (Shinde ve ark., 2012). Antioksidan
etkili maddeler; olusan serbest radikalleri kararli hale getirerek, zincir kirici etki ile kimyasal
reaksiyonlar1 durdurarak, baskilayici etki ile reaksiyon hizin1 azaltarak, onarici etki ile
biyolojik molekiilerdeki hasar1 onararak, organizmadaki antioksidan enzimler ile enzimatik
olmayan antioksidanlarin sentezini arttirarak etki gostermektedir (Kasapgopur Ozel ve
Birdane, 2014).

Dogadaki bir¢ok bitkinin, igerdigi fitokimyasallar nedeniyle antioksidan etkileri
oldugu bilinmektedir. Tibbi ve aromatik bitkiler g6z oniine alindiginda fenolik bilesik igeren
bitkiler, antioksidan aktiviteleri ile 6ne ¢ikmaktadir (Celik ve Ayran, 2020).

2.1. Polifenol Tiirevi Antioksidanlar

Fenolik bilesiklerin, antialerjik, antiinflamatuar, antimutajenik, antikanserojenik
etkileri vardir ve enzimatik aktivitelerin modiilatoriidiirler. Ayrica, koroner kalp hastaligi ve
felc gibi oksidatif hasara bagli hastaliklara karsi farmakolojik etkileri oldugu kabul
edilmektedir. Etki mekanizmalari, reaktif oksijen tiirlerinin inaktivasyonu, elektrofillerin
baglanmasi, koruyucu enzimlerin indiiksiyonu, apoptozu artirma; lipit peroksidasyonunun,
hiicresel proliferasyonun ve DNA oksidasyonunun inhibisyonu seklindedir (Chiorcea-Paquim
ve ark., 2020).

Polifenoller, sar1 sogan, kivircik lahana, pirasa, brokoli, yaban mersini, kayisi, elma,
siyah tiziim, domates, ¢ay, kirmiz1 iiziim, maydonoz, narenciyeler, patates, enginar, hindiba,
deve dikeni, soya fasiilyesi, mango, zerdegal gibi bitkilerde bulunur (El Gharras, 2009).
Resveratrol, katesin, epigallokatesin gallat, kersetin, silibinin, kafeik asit fenetil ester,
kumarinler, zerdegal, gallik asit sik kullanilan polifenoller arasindadir. Asagida Tablo 2.1° de

fenolik bilesiklerin dogadaki kaynaklar1 ve siniflandirilmasi verilmistir.



Tablo 2.1: Dogal fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi (Chiorcea-Paquim ve ark., 2020)

Flavonoidler ve diger benzopiran tiirevleri Flavonlar (luteolin, orientin)

Flavonoller (soganda, kirmiz1 sarapta kersetin, elma ve
limonda taksifolin, c¢ayda epigallokatesin, epikatesin,

katesin)
Flavononlar (hesperetin)
Izoflovanoller (soya fasiilyesi ve baklada genistein)

Antosiyaninler (kirmizi meyveler ve kirmizi lahanada

siyanidin, malvidin)
Kumarinler (tonka fastilyesi ve vanilyada kumarin)
Ksantinler (mangoda mangiferin ve mangostin)

Fenolik asit ve esterler Hidroksisinamik asitler (mantar, kahve ve sarapta kafeik

asit ve ferulik asit)

Hidroksisinamil ester tiirevleri (aromatik bitkilerde

rosmarinik asit, kaftarik asit)

Hidroksi benzoik asitler (yesil biber, zeytin ve

meyvelerde salisilik asit, gallik asit)

Tanninler Kirmizi aga¢ kabugunda tannik asit

Lignanlar Cesitli  bitkilerin fitodstrojenleri  (Silibin, sesamol,
pinoresinol)

Stilbenler Kirmizi sarap ve iiziimde resveratrol, pterostilben

Kurkuminoidler Zerdegal kokiinde kurkumin

Kalkonlar Elma agacinda floretin

Bu c¢alismada sik kullanilan polifenollerden resveratrol, kafeik asit fenetil ester ve

silibinin incelenmistir.

2.1.1. Resveratrol

Resveratrol (trans- 3, 4, 5- trihidroksistilben) bir etilen kopriisii ile birbirine bagl iki
fenol halkasina sahip olup polifenollerin stilbenoid grubuna aittir (Amri ve ark., 2012). Cilek,
ravent, yer fistigi, tiziim kabugu ve ¢ekirdeklerinde bol miktarda bulunan bir polifenoldiir
(Galiniak ve ark.,2019). Geleneksel ¢in tibbinda siklikla yer verilen resveratrol, karaciger,

deri ve dolasim sistemi rahatsizliklarinda kullanilmistir (Giilgin, 2010).

Resveratroliin giiglii antiinflamatuar etkisinin oldugu, nitrik oksit (NO) iretimini
arttirdigt (Li ve ark.,2019), trombosit agregasyonunu ve ¢esitli kanser hiicrelerinin
biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir (Athar ve ark., 2007). Bunun yani sira antidiyabetik,
kardiyoprotektif, vazorelaksan, antihiperlipidemik ve noroprotektif etkileri de gosterilmistir
(Goldag ve Dogan, 2023).

Resveratroliin bagisiklik sistemi iizerine etkisi

Bagisiklik sistemi, viicudu bakteri, virlis gibi dis etkenlere karst korurken bazi

durumlarda, otoantikorlar iireterek viicutta tip 1 diyabet, multiple skleroz, sistemik lupus,



tilseratif kolit, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklara neden olmaktadir (Khan ve ark.,
2019). Ulseratif kolitli hastalarda yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada 6 hafta
boyunca giinde 500 mg resveratrol verilen hastalarda plaseboya gore oksidatif streste ve

inflamatuar belirteglerde anlamli azalma goriilmiistiir (Elgar, 2022).

Resveratroliin, doza bagimli olarak bagisiklik fonksiyonunu modiile ettigi, diisiik
dozlarda bagisiklik sistemini uyardigi, yiiksek dozlarda ise baskiladigl bildirilmistir.
Makrofaj, T hiicresi ve dogal 6ldiiriicti (NK) hiicre aktivasyonunu sagladig1 gosterilmistir. Bu
etkiler, reaktif oksijen tiirlerini uzaklastirma ve siklooksijenazi (COX) engelleme 6zelliginin

sonucudur. Ayrica Sirtuin-1 (Sirtl) dahil olmak iizere bir¢cok antiinflamatuar yolag1 aktive

etmektedir (Malaguarnera,2019).
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Sekil 2.1: Bagisiklik fonksiyonundaki resveratrol yolaklari (Malaguarnera, 2019)



Resveratroliin antifungal aktivitesi

Birgok bakteri tiirli igin resveratroliin, 100 pg/ml” den fazla olan konsantrasyonlarda
bliylime onleyici aktivite gosterdigi 6ne siiriilmiistiir. Genel olarak, resveratrol, antibakteriyel
aktiviteden daha iyi antifungal aktivite gostermektedir. Mantar dermatofitleri Trichophyton
mentagrophytes, Epidermophyton floccosum, Trichophyton rubrum ve Microsporum
gypseum i¢in inhibitor aktivitesi yaklasik 25-50 pug/ml olarak bildirilmistir. Candida albicans,
Saccharomyces cerevisiae ve Trichosporon beigelii tirleri i¢in minimum inhibitor

konsantrasyonu 10-20 pug/ml olarak yaymlanmisitir (Vestergaard ve Ingmer,2019).

Resveratroliin antiinflamatuar aktivitesi

Resveratrol igeren stilbenoidler, antiinflamatuar aktivite gosteren asidik ve amfifilik
karakterlere sahip nitrojen olmayan polifenollerdir. Etkileri ¢cogu zaman, siklooksijenaz, 5-
lipoksijenaz (5-LOX) ve protein kinaz B iizerinde meydana gelmektedir. Transkripsiyon
faktorlerinin inhibisyonu ile birlikte COX-1 ve COX-2 aktivitesini de inhibe ettigi
bildirilmistir (Salehi ve ark., 2018).

Endotel yaralanmalarinda, trombositler hasar alan damarin g¢eperine yapisip birikme
egilimindedir (Wu ve Hsieh, 2011). Domuz kanindan elde edilen trombositlerle yapilan bir
calismada, resveratrol varliginda trombin ve lipopolisakkarit eklenerek trombosit yapigsmasi
incelenmis ve resveratrollin trombosit agregasyonunu azalttigir gosterilmistir (Olas ve ark.,

2002).

Resveratroliin norodejeneratif hastaliklar iizerine etkisi

Resveratroliin gii¢lii anti-apoptotik etkisi oldugu bilinmektedir. Rolii esas olarak
kanserde tanimlanmis olmasmna ragmen, noronal hiicre Oliimiiniin Onlenmesi yoluyla
noroprotektif etki de gostermektedir. Resveratroliin, amiloid plag:i temizleyerek, plagin
iiretimini ve agregasyonunu inhibe ederek, proinflamatuar faktorlerin {iretimini azaltarak,
astrositlerin ve mikroglia hiicrelerinin aktivasyonunu baskilayarak ve ndron hiicre 6liimiinii

azaltarak hastalik belirtilerini zayiflatabilecegi belirtilmistir (Grinan-Ferre ve ark., 2021).

Diyabetin, noropati, nefropati ve retinopati gibi periferik komplikasyonlarin yani sira
merkezi sinir sisteminde de hasara neden oldugu bildirilmistir. Hipokampal defisitlerle iligkili
olarak biligsel bozukluga yol ag¢tigi One siiriilmiistiir. ~ Streptozotosin verilerek diyabet

olusturulmus sicanlarda diabetis mellitus’ a bagl bilissel bozulmay1 arastiran bir calismada, 4



hafta boyunca giinde 20 mg/kg resveratrol verilen diyabetli sicanlarin diyabetik kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda bilissel fonksiyonlarinda iyilesme goriilmiistiir (Gocmez ve ark., 2019).

Resveratroliin damarlar iizerine etkisi

Brezilya’da yapilan randomize, ¢aprazlama, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada,
baslangigta endotel disfonksiyonu olan 45- 65 yas arasi 24 hipertansif hasta iki gruba
ayrilmig, 1. gruba tek doz trans-resveratrol (300 mg), 2. gruba ise plasebo verilmistir. Trans
resveratroliin akut takviyesi kan basincinda herhangi bir degisiklige yol agmazken, yiiksek
LDL diizeyine sahip olan hipertansif kadinlarda endotel fonksiyonlarinda iyilesme sagladig
yayilanmistir (Marques ve ark., 2018).

Yapilan bagka bir ¢aligmada ise yeni dislipidemi tanist almig 20 ile 65 yas arasi
saglikli gebe olmayan kadin ve erkek hastalara iki ay boyunca rastgele 100 mg/giin
resveratrol ve plasebo (siikroz 0.5 g/giin) verilmis ve resveratrol takviyesinin dislipidemili
bireylerde toplam kolesterol ve triagilgliserol konsantrasyonlarini énemli oranda azalttigi

belirlenmistir (Simental-Mendia ve Guerrero-Romero,2019).

Resveratroliin NO bagimli kardiyoprotektif etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada
fenilefrinle kasilmis izole sigan aortunda gevseme olustururken endotelsiz aortta etki
gostermedigi gortlmistiir (Fitzpatrick ve ark., 1993). Endotelli dokularda bu etki nitro L
arginin (L-NOARG) ile geri ¢evrilmistir. L- NOARG, bir nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitoriidiir (Orallo ve ark., 2002). Resveratroliin kardiyovaskiiler etkilerinin bir kismina
endotelyal NO’ in aracilik ettigi 6ne siiriilmistiir. Bircok mekanizma yoluyla NO {iretimini

arttirdi@1 ve oksidatif stresi azaltarak NO yikimini 6nledigi bildirilmistir (Xia ve ark., 2014).

2.1.2. Kafeik asit fenetil ester (CAPE)

CAPE, arilarin bitkilerden topladigi 6ziitlin igerisinde bulunan propolis maddesinin
aktif bilesenlerinden olup flavonoid benzeri bir bilesiktir. Propolisle ilgili ilk bilgilere eski
misir medeniyetlerinde rastlanmigtir. Modern tibbin kurucusu Hipokrat tarafindan yara
tyilestirici olarak ve iilser tedavisinde dahili ve harici olarak kullanilmistir (Parolia ve ark.,
2010). Bunun yani1 sira bal, polen, propolis, ar1 siitii, ar1 zehri, balmumu gibi bal arilarindan
elde edilen maddelerle hastaliklari iyilestirmeyi amaglayan apiterapinin de bir bilesenidir

(Rahimjanova ve ark., 2022).



CAPE’ nin, niikleer faktor kappa B’ nin (NF-xB) aktivasyonunu ve lipit
peroksidasyonunu engelledigi, lipooksijenaz, siklooksijenaz, protein tirozin kinaz ve ornitin
dekarboksilaz enzimlerini inhibe ettigi bildirilmistir. CAPE’ nin antiviral, antiinflamatuvar,

immiinomodiilator ve antioksidan 6zellikleri oldugu gosterilmistir (Parlakpinar ve ark., 2012).
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Sekil 2.2: Kafeik asit fenetil esterin bazi hastaliklardaki etki mekanizmalar1 (Pavlikova, 2022)
CAPE’ nin bagisiklik sistemi iizerine etkisi ve antiinflamatuvar aktivitesi

Inflamasyon, kimyasal medyatorlerin salinmas1 ile fagosit, nétrofil, monosit ve
makrofaj birikimi nedeniyle dokuda fonksiyon kaybiyla sonuglanan olaylardir. inflamatuar
stirecte tanimlanan kimyasal medyatorler arasinda vazoaktif aminler (histamin ve serotonin),
eikosanoidler (arasidonik asit metabolitleri, prostaglandinler ve Idkotrienler), trombosit
agregasyon faktorleri, sitokinler (interlokinler ve tiimdral nekroz faktorii - TNF) ve Kininler

(bradikinin) bulunmaktadir (Araujo ve ark., 2012).

COX-2 sentezini diizenleyen genin aktivitesi NF-kB tarafindan diizenlenmektedir. NF-
kB inhibisyonu ile COX-2 aktivitesinde azalma oldugu one siiriilmiistiir (Maffia ve ark. ,
2002). CAPE’ nin NF-xB’ yi inhibe ederek anti-inflamatuar ve immiinomodiilator etki
olusturdugu deneysel modellerde gosterilmistir. Immiinolojik ¢alismalar, CAPE' nin mitojen

kaynakli T hiicre proliferasyonunu ve lenfokin iiretimini inhibe ettigini vurgulamistir. Ayrica
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CAPE!' nin eikozanoid sentezini inhibe ettigi de bildirilmistir (Armutgu ve ark., 2015). Jung
ve arkadaglart (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, CAPE' nin eozinofil peroksidaz
seviyelerini disiirdiigi ve NF-kB aktivitesini azalttigi bulunmustur. Bu sayede bronsiyal
asttmi1 olan hastalarda yardimeci tedavi olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Park ve
arkadaglarinin (2004) calismasinda 20 mg/kg CAPE verilen siganlarin timus agirliginda
Oonemli oranda azalma oldugu yayimnlanmistir. Bu sonuglar, CAPE tedavisinin T hiicrelerinin

sayisinda azalmaya neden oldugunu diisiindiirmiistiir.

CAPE’ nin norodejeneratif hastaliklar iizerine etkisi

CAPE lipofilik bir antioksidandir. Bu yilizden hiicre zarindan kolayca gecer. Felg,
iskemi gibi durumlarda hasari onleme potansiyeline sahiptir. Ayrica beyin enfarktiisiinii

azalttig1 gosterilmistir (Palaz ve Akcay, 2020).

Yapilan bir ¢aligmada yaslh sicanlarin beyinlerinde ve serebellumlarinda uzun siireli
CAPE uygulamasiyla siiperoksit dismutaz (SOD) miktarinda artis gdzlenmistir. Katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon (GSH) seviyeleri de geng siganlardakine
benzer bulunmustur. Ek olarak malondialdehiti (MDA) azalttig1 belirtilmistir (Balaha ve ark.,
2021).

Bir bagka calismada, siganlara iskemi Oncesi ve sonrasinda CAPE verilerek beynin
korteks, hipokampiis ve talamus bolgelerinde iskemiye karsi koruyucu etkisi gdsterilmistir.
CAPE’ nin beyinde Ca** ile indiiklenen mitokondriyal sitokrom C serbestlesmesini azaltarak
hem ndron Oliimiinii hem de hipoksinin yol a¢tig1 inflamasyonu 6nledigi saptanmigtir (Wei ve

ark., 2004).

CAPE’ nin damarlar iizerine etkisi

CAPE, endoteliyal ve vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde damar gevsetici etki
gostermektedir. CAPE’ nin damar gevsetici mekanizmalarmin, NO sekresyonunu
arttirmasina, kalsiyum ve potasyum kanallarini, adrenarjik reseptorleri modiile etmesine bagl
oldugu one siriilmiistir. Damar gevsetici etkisinin yani sira negatif kronotropik etki
gosterdigi bildirilmistir. Antiaterosklerotik etki gosterdigi, dokular1 iskemi/ reperfiizyon
yaralanmalaria ve farkli fizikokimyasal ajanlarin neden oldugu hiicresel islev bozukluklarina

kars1 korudugu yaymlanmistir (Silva ve Lopes, 2020).



Geng ve yagh siganlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, yash siganlarin aortunda MDA
diizeyleri yliksek goriilmiistiir. CAPE ve melatonin uygulanan yaslt sicanlarin aortunda MDA
diizeylerinde 6nemli derecede azalma oldugu bildirilmistir (Esrefoglu ve ark., 2011).
Propolisin antioksidan etkilerinin arastirildigi bir in vivo ¢alismada ise, 47 saglikli erkek ve
kadina propolis takviyesi yapilmig, lipit peroksidasyonundaki azalmanin erkeklerde
kadinlardan daha fazla oldugu yayinlanmistir. Propolisin antioksidan etkisinin CAPE,
kersetin, kemferol, flavonoller gibi bilesenlerine bagli oldugu one siiriilmiistiir (Bhargava ve

ark., 2021).

2.1.3. Silibinin

Silypbum marianum (devedikeni), binlerce yildir tibbi amagla kullanilmaktadir.
Devedikeni bitkisinin en eski tibbi kaydi, Dioscorides' in yilan 1siriklari i¢in uyguladig tedavi
olarak bildirilmistir. Plinius ise "safray1 uzaklastirmak" amaciyla bitkinin suyunun bal ile
karistirilarak hastaya verilmesini tavsiye etmistir. Devedikeni ayrica Orta Cag' da karaciger

toksinlerine kars1 panzehir olarak kullanilmistir (Kadoglou ve ark., 2022).

Bitkinin meyvelerinden ve tohumlarindan elde edilen bir flavolignan olan silimarinin
siroz, sarilik ve hepatite karst etkili oldugu bulunmustur. Yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda, kronik karaciger hastaliklarinda silimarinin ve onun ana aktif bileseni olan
silibininin, antioksidan ve hepatoprotektif etkileri gosterilmistir (Silva ve Lopes, 2020).
Antioksidan etkilerinin, serbest radikalleri temizleyerek ve lipit peroksidasyonunu
engelleyerek membran stabilizatorii olarak etki gostermesinden kaynaklandigr diistiniilmistiir
(Marouf ve ark., 2011).

Silibininin bagisikliga etkisi

Silibininin, talasemi, akut myeloid 16semi ve multiple myelom gibi hematolojik
bozukluklarda oksidatif stresi inhibe ederek ve farklilasmayi tetikleyerek hastalik belirtilerini
azalttig1 one siiriilmustiir. Talasemi hastalifinda goriilen immiin yetmezligin ana nedeni, asir1
demir yiikii ve oksidatif stres olarak bilinmektedir. Silibininin demir selatlama o6zelligi

gostererek immiin sistem kusurlarini da azalttigi gosterilmistir (Zou ve ark., 2017).

Silibininin mantar zehirlenmesinde kullanimi

Mantar zehirlenmeleri, 6lim oran1 en yiiksek olan zehirlenmeler arasindadir.
Zchirlenmeye siklikla neden olan amanita tiirleridir. Amanita phalloides, fallotoksin,

virotoksin ve amatoksin olmak iizere hiicresel harabiyet yapan tii¢ toksin igermektedir.
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Amatoksin karaciger, bobrek ve intestinal sistem hiicrelerini etkilemektedir. insan viicudunda
amatoksini pargalayacak bir enzim sistemi olmadigindan elli gram alinmasinin bile 6lime
neden olabilecegi One siiriilmistir. Mantar zehirlenmelerinde sivi elektrolit tedavisi ile
birlikte hastanin hemen kusturulmasi, midesinin yikanmasi ve emilimin engellenmesi i¢in
aktif komiir verilmesi gerekmektedir. Kusturma ve midenin yikanmasinin mantar alimini
takip eden ilk 4-5 saatte etkili oldugu bildirilmistir. Toksinin gastrointestinal sistemde
emilimini azaltmak igin tioktik asit, penisilin G, kortikosteroid ve silibinin kullanimi
onerilmistir. Silibininin, lizozomal proteazlar1 bloke ederek membran stabilizasyonunu

sagladig1 bildirilmistir (Bayram ve ark., 2015).

Silibinin, Ulusal Zehir Danisma Merkezi’nin antidot listesinde bulunmakta ve
hastanelerde mantar zehirlenmesi vakalarinda kullanilmaktadir. Preparat, 350 mg silibinin
iceren Legalon’ dur. Saglik Bakanligi’ nin Birinci Basamaga Yonelik Zehirlenmelerde Tani
ve Tedavi Rehberi’nde ilacin yiikleme dozunun (5 mg/kg) 1 saatte intravendz yoldan
uygulanmas: tavsiye edilmektedir. idame tedavisine karaciger fonksiyon testleri diizelene

kadar devam edilmesi Onerilmistir (Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, 2007).

Silibininin antiinflamatuar etkisi

Polikistik over sendromu inflamasyonun arttig1 bir hastaliktir. Bu hastalikta metabolik
anormallikler ve yumurtalik fonksiyon bozuklugu goriilmektedir. Yapilan caligmalarda
silibininin B dstrojen reseptoriinii up regiile ettigi ve proinflamatuar sitokinler IL-17 ve TNF-
o' nin ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir (Marouf ve ark., 2022). Preeklampsi ise,
hamilelikte goriilen pro-inflamatuar sitokinlerin artmasiyla viicutta inflamatuar yanitin arttigi
bir komplikasyondur. NF-xB, pro-inflamatuar sitokinleri kodlayan genlerin isleyisinden
sorumludur. Silibininin NF-xB sinyal yolagini inhibe ettigi goriilmistiir (Giorgi ve ark.,
2012).

Silybum marianum’ un yara iyilestirici etkisinin arastirildigi bir ¢alismada ise,
insizyon ve eksizyon tipi yarasi bulunan ratlarda, %0,2’ lik silibinin hidrojeli uygulananlarda
kollajen lifi, fibroblast ve kilcal damarlarda artis gézlenmistir (Samanta ve ark., 2016).
Silibininin antiinflamatuar etkisinin arastirildigi bir bagka ¢alismada, ratlar iki gruba ayrilarak,
bir gruba 1mg/kg dozda deksametazon, diger gruba 300 mg/kg silibinin verilmistir.
Deksametazona gore silibininin, deride eksuda ve graniilasyon olusumunu onemli 6l¢iide

azalttig1 6ne siiriilmistiir (Aziz ve ark., 2014).
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Silibininin hepatoprotektif etkileri

Silibinin geleneksel ve tamamlayici tipta karaciger rahatsizliklarinda yaygin kullanilan
etken maddelerden biridir. Organ ve hiicre {izerinde yapilan ¢alismalarda silibininin gesitli
toksinlere karsi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (Kocaman ve Dabak, 2015). Karacigeri
hasar gormiis olan B-talasemili hastalarda yapilan bir ¢alismada silibininin hepatoprotektif
etkisinin hastalik sirasinda birikmis fazla demiri selatlama Ozelliginden kaynaklandig:
distiniilmistiir (Casas-Grajales ve Muriel, P., 2015). Karaciger yaglanmasi olan ratlarda
yapilan bir g¢alismada ise, silibinin kullanimi ile ALT ve AST degerlerinde diisme

goriilmiistiir (Giirsili ve Yesilkaya, 2015).

Methotrexate kaynakli hepatotoksisiteye silibininin etkisinin aragtirildig bir ¢calismada
ise, siganlar 5 gruba ayrilmig ve hayvanlara methotrexate ile birlikte 25, 50, 100 mg/kg
dozunda 5 giin silibinin verilmistir. 6. giinde si¢anlarda methotrexate kaynakli
hepatotoksisitede azalma saptanmistir. Silibinin verilen gruplarda 50 mg/kg dozunda
karaciger hasarinda azalma ve antioksidan kapasitesinde artig bildirilmistir (Yanasoglu ve

ark., 2022).

Silibininin damarlar iizerine etkisi

Endotel, NO, prostasiklin ve endotelin gibi vazoaktif maddelerin salinmasinin bir
sonucu olarak vaskiiler tonusu, l6kosit adezyonunu ve trombosit aktivasyonunu diizenleyerek
vaskiiler fonksiyonun fizyolojik olarak siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. Endotel
disfonksiyonu bazi patolojik durumlara neden olmaktadir.  Asimetrik dimetilarginin
(ADMA), diyabet, dislipidemi ve obezite gibi endotel disfonksiyonu ile iliskili bir dizi
patolojik durumda seviyesi yiikselen bir nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitoriidiir. Diyabetik
sicanlarla yapilan bir caligmada silibinin verilen deneklerde, plazma ve aort ADMA
seviyelerinin azaldigi ve endotel disfonksiyonun onemli ol¢iide iyilestigi goriilmiistiir (Li
Volti ve ark., 2011).

Kemoterapotik ajanlarla tedavi edilen kanser hastalarinin, yiiksek kolesterol ve lipit
degerlerinin kalp kasinda harabiyete sebep olabilecegi one stiriilmistiir. Silibininin lipit
degerleri iizerine etkisininin aragtirildigr bir ¢alismada, 15 hastaya 30 giin boyunca 420 mg
dozunda silibinin verilmis ve plasebo ile karsilastirildiginda kolesterol diizeylerinde anlamli

azalma gozlenmistir (Greenlee ve ark., 2007).
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2.2. Umbilikal Kord

Gebelikte anne ile fetiis arasinda besin ve oksijen aligverisi umbilikal kord damarlar
ile saglanmaktadir. Umbilikal kord, fetiisii plasentaya baglayan yapidir. Kordonun yapisi
genellikle heliks seklindedir. Nadiren diiz yapida goriilmektedir. Umbilikal kordonun kalinlig1
0.2 -2 cm olup, ortalama uzunlugu 50-60 cm’ dir (Cigek ve ark., 2006). Gobek kordonunun
gelisimi embriyolojik donemde 3. haftada baglamaktadir. 7. haftaya gelindiginde, baglanti
sapi1, vitellin kanal1 ve amniyotik membrani ¢evreleyen gobek damarlarindan olusan gobek
kordonu tamamen olusmaktadir. Embriyonik yapilar, ilk {i¢ aylik donemin sonunda kaybolup
Wharton jolesi olarak bilinen jelatin benzeri hiicre dis1 bir matris ile ¢evrelenen gdbek
kordonunu birakmaktadir (Heil ve Bordoni, 2023). Umbilikal kordonda iki arteria umbilicalis
ve bu arterlerin etrafinda spiral seklinde uzanan bir vena umbilicalis bulunur. Fetal dolasimda
kan plasentadan vena umbilicalis ile fetiise gelir. Umbilikal arterler, miiskiiler yapiya sahip

olup bolca elastik lif icerirler (Malas ve ark., 1999).
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Sekil 2.3: Umbilikal kordun yapisi (Tek, 2016)
Umblikal kordda arterler ve venin i¢cinde bulundugu wharton jelinin (Kagar ve ark.,
2004) tip I, tip III, tip V kolajen agisindan zengin oldugu bilinmektedir. Ayrica hyaliironik
asit basta olmak ftizere birgok glikozaminoglikan ve su igerdigi gosterilmistir. Wharton Jeli

mezenkimal kok hiicreler bakimindan oldukg¢a zengindir (Sobolewski ve ark., 1997).
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Sekil 2.4: Plasenta ve umbilikal kordun makroskopik goriintiisii (Cigcek ve ark., 2006)

Arteriyel yapilar periferde, vendz yapilar ise santralde yer almaktadir. Arterlerin ¢api
vene gore daha kiiciiktiir. Ven daha genis ve ince duvarlidir (Cigek ve ark., 2006). Umbilikal
ven oksijen bakimindan zengin kani plasentadan fetiise tasimaktadir. Umbilikal arter ise

oksijence fakir kani fetiisten plasentaya tasimaktadir (Moshiri ve ark., 2014).

Umbilikal damarlar c¢esitli kalinlikta diiz kas tabakasi icermektedir. Damarlarin
duvarlar1 tunica externa, tunica media ve tunica interna olmak iizere ii¢ katmandan
olugmaktadir. Tunica externa, kolajen ve elastik lifler igeren gébek bagi damarlarinin en dig
tabakasidir. Bu tabakada, bag dokusu olduk¢a yogun bulunmaktadir. Tunica media, damar
ceperi igindeki ara tabakadir. Damardaki diiz kas kiitlesi bu kisimda bulunmaktadir. Damar
capinda degisiklige neden olarak kan basinci ve kan akisinin diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir. Tunica interna ise damarin en i¢ tabakasidir. Elastik liflerden zengin bag
dokusundan olusan bir bazal membran {izerinde duran basit skuamoz epitelden olugsmaktadir.

Bu katmanlar birlikte damarlarin endotelini olusturmaktadir (Basta ve Lipsett, 2020).

Fetal dolasimda umbilikal kordun otonom innervasyonu yoktur (Spivack, M., 1946).

Bu yiizden endojen ve eksojen maddeler, umbilikal damar tonusunun kontroliinde etkilidir.
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2.3. Gebelikte Antioksidan Kullanim

Gebelik, kadin fizyolojisinde degisikliklere neden olan bir dénemdir (Mistry ve
Williams, 2011). Bu donemde maternal sagligin korunmasi, fetal biiyiime ve gelisimin
saglanmasi i¢in mikro besinlere gereksinim artmaktadir. (Demirer ve Yardimci, 2021). Mikro
besinler, selenyum, bakir, ¢inko, manganez, C vitamini, E vitamini gibi vitamin ve mineraller
olup ya antioksidan etki gosterirler ya da antioksidan enzimler i¢in kofaktor olarak gorev
yaparlar (Mistry ve Williams, 2011). Gebelik déoneminde uygunsuz beslenme, bebekte diisiik
dogum agirligi, makrozomi, zeka geriligi, cocukluk ve eriskinlik doneminde kronik hastalik
riskinde artis gibi riskler tagimaktadir (Marshall ve ark., 2022). Polonya’ da 539 anne-gocukta
yapilan bir ¢alismada, hamileligin her trimesterinde, dogumda ve umbilikal kordda bir mikro
besin olan selenyum seviyeleri Olgiilmiis ve g¢ocuklarda psikomotor —gelisim
degerlendirilmistir. Gebeligin ilk trimesterindeki selenyum diizeyleri ile 1 yasindaki motor
gelisimi ve 2 yasindaki dil gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki

gozlenmistir (Duntas, 2020).

Gebelikte sorunlarin plasentadan kaynaklanan asir1 oksidatif stres ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Tobota-Wrobel ve ark., 2020). Bu hastaliklara rahim igi biiylimede gerilik,
diisiikk, gestasyonel diyabet, preeklampsi oOrnek verilebilir (Hussain ve ark., 2021).
Resveratroliin gestasyonel diyabetli siganlarda kan glikoz degerlerine etkisinin arastirildig: bir
calismada, diyabetli sicanlarin insiilin seviyelerini arttirdigi ve kan sekerini disiirdiigi
gosterilmistir (Zhang ve ark., 2021). Dogum oncesi hipoksi kaynakli fetal Oliimlere
resveratroliin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada ise, hamileligin 7. giiniinden 21. giiniine
kadar 4 g/kg resveratrol verilmis ve resveratrol verilmeyen hipoksik grupla karsilastirildiginda
bu takviyenin fetal 6liimleri azalttigi gortilmistiir (Bourque ve ark., 2012). Preeklampsi de
gebelikte sik goriilen komplikasyonlar arasindadir. Resveratrol verilen preeklampsili
sicanlarda kan basincinda ve apoptozda onemli oranda azalma saptanmistir (Zou ve ark.,
2019). Preeklampside NO iiretiminin azaldigi bildirilmistir. CAPE, NOS ekpresyonunu
arttirdig1 i¢in preeklampside kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Shaamash ve ark., 2001). Bir
baska calismada ise gebelerde goriilen enfeksiyon, erken dogum ve bebek oliimleri ile
iliskilendirilmistir. Enfeksiyon sirasinda proinflamatuar sitokinlerin artmasinin erken doguma
neden oldugu gosterilmistir. Silibininin proinflamatuar sitokinleri baskilayarak erken doguma

engel oldugu yayimlanmistir (Lim ve ark., 2014).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez galigmasi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Aragtirmalar Etik Kurulunun 07 Ekim 2022 tarihli ve 161 karar sayili etik kurul
onaylr ile Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD. Arastirma laboratuvarinda
gerceklestirildi.

3.1.Genel

Kadin Hastaliklart ve Dogum Uzmani Prof. Dr. Osman Balct’ nin Klinigi’ nden
normal dogum sonrasinda tibbi atik olarak ayrilan umbilikal kordonlarin 1/3 orta kismindan
alinan ornekler Soguk Krebs- Henseleit Soliisyonu (KHS) iginde Tibbi Farmakoloji
Laboratuvarina getirildi.  Izole organ banyosundaki analizler i¢in ¢evre dokulardan
temizlenen umbilikal arterlerden 2-3 mm genislikte ve 10-15 mm uzunlukta spiral seritler
seklinde preparatlar hazirlandi. Hazirlanan seritler sicakligi 37°C’ de sabit tutulan %95 Oo-
%5 CO2 karigimi ile siirekli gazlandirilan KHS soliisyonu igeren 10 ml’ lik izole organ
banyolarma alindi. Dokular 1,5 gram istirahat gerilimi altinda; 15 dakika araliklarla KHS ile
yikanarak 60 dakika siireyle dinlendirildi. Dinlenme periyodunun bitiminde uygulanan
ajanlara alinan cevaplar bir transduser (BIOPAC MP36, California USA) yardimi ile
izometrik olarak (Commat, Ankara, TURKIYE) kaydedildi.

3.2.Deneysel Prosediir

Calismanin ilk grubunda resveratrol, CAPE ve silibininin umbilikal arter seritlerinin
bazal tonus iizerine etkileri arastirildi. Bu amagla 10® M 5-HT ile maksimum kasilma
cevaplar1 alindiktan sonra dokular yikanarak dinlendirildi ve bazal tonus diizeyinde banyoya
resveratrol (10° M- 10“M), CAPE (10° M- 10“*M), silibinin (10° M- 10“*M) kiimiilatif

olarak ilave edildi.

Calismanin diger gruplarinda ise 5-HT ile kasilan umbilikal arter seritlerinde
resveratrol, CAPE ve silibininin etkileri arastirildi. Banyoya 10°® M 5-HT ilave edilerek
kasilma cevaplar1 alindi. Kasilma cevaplari maksimum diizeye ulastiginda ortama kiimiilatif
tarzda resveratrol (10° M- 10*M), CAPE (10° M- 10 M) ve silibinin (10° M- 10 M) ilave

edilerek konsantrasyon-cevap egrileri kaydedildi.

Resveratrol, CAPE ve silibin ile alinan konsantrasyon-cevap egrilerinden hesaplanan

maksimum gevseme (Emax) Ve pD2 (-log ECso) degerleri karsilastirildi.
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3.3.istatistiksel Yontemler

Calismada uygulanan ajanlara alman cevaplar 10 M 5-HT ile alman maksimum
kasilma cevabinin yiizdesi (%) seklinde degerlendirildi. Verilerin 6zetlenmesinde aritmetik
ortalama +standart sapma kullanildi. Analizler bilgisayar ortaminda SPSS 29.0 (Armonk, NY:
IBM Corp.) paket programi yardimiyla yiiriitildi. Siirekli sayisal nitelikte olan verilerin
normal dagilima uygunlugunu belirlemek iizere tiim gruplardaki  Emax Ve pD2 degerlerine
Shapiro-Wilk testi uygulandi. Bu test sonucuna gore tiim grup verilerinin normal dagilima
uygun oldugu goriildii. Emax Ve pD2 degerlerinin gruplar yoniinden karsilagtirilmasi tek yonlii-
ANOVA ile yapildi ve bu test sonucunun anlamli ¢gikmasi durumunda ikincil (post hoc) test
olarak Tukey- HSD testi uygulandi. Biitiin analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

3.4 Kullanilan Kimyasallar

Serotonin (5-HT) (Sigma)

Resveratrol (Sigma)

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) (Sigma)
Silibinin (Sigma)

Krebs-Henseleit Soliisyonu (KHS) [mM]: NaCl 118.3; KCI 4.69; KH2PO4 1.18;
CaCl2 1.25; MgS0O4 1.17; NaHCO3 25.0; Glikoz 11.1

Serotonin distile suda, CAPE %70’ lik alkolde, resveratrol DMSQO’ da, silibinin ise
DMSO- distile su karisiminda ¢oziildii. On denemelerde kullanilan solvent karisimlarinin

etkisiz oldugu saptandi.
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4 BULGULAR

5-HT (10° M), umbilikal arter halkalarinda tekrarlanabilir nitelikte ve zamana bagl
degisim gdstermeyen kasilma cevaplari1 olusturdu. Umbilikal arter halkalarinin bazal tonusu
tizerine resveratrol, CAPE ve silibininin etkilerinin arastirildigi boliimde, kiimiilatif tarzda
banyoya uygulanan resveratrol (10° M- 10 M), CAPE (10° M- 10 M) ve silibinin (10° M-
10 M) dokularin bazal tonusunu etkilemedi.

Diger gruplarda 5-HT ile kasilan umbilikal arter seritlerinde resveratrol, CAPE ve
silibininin gevsetici etkileri arastirildi. 10® M 5-HT ile maksimum kasilma cevabi alindiktan
sonra organ banyosuna kiimiilatif olarak uygulanan resveratrol (10°- 10* M), CAPE (10° M-
10* M) ve silibinin (10° M- 10* M), 5-HT ile alinan kasilma cevaplarin1 anlamli olarak

azaltti.

60
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50
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—
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40
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9 8 7 6 5 4
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Sekil 4.1: 5-HT (10® M) ile kasilan insan umbilikal arterinde CAPE, resveratrol ve silibinin ile alinan
konsantrasyon- cevap egrileri

= Resveratroliin gevseme cevaplari 5-HT (10® M) ile elde edilen kasilma cevaplarinin %’ si olarak
hesaplanmig ve sonuglar ortalama+tstandart sapma olarak ifade edilmistir  (n=8).

*": CAPE’nin gevseme cevaplar1 5-HT (10° M) ile elde edilen kasilma cevaplarinin %’ si olarak hesaplanmis
ve sonuglar ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir (n=8).

% Silibininin gevseme cevaplart 5-HT (10% M) ile elde edilen kasilma cevaplarinm %’ si olarak

hesaplanmig ve sonuglar ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir (n=8).
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Calismada kullanilan ajanlarin  Emax degerleri  karsilastirildiginda  silibininin,
resveratrol ve CAPE’ ye gore daha giiclii gevseme yaptigi saptandi (p<0.05). Resveratrolle
alinan maksimum gevseme cevaplar1 ise CAPE ile alinan maksimum gevsemelere gore daha
fazlaydi (p<0.05). Resveratrol, CAPE ve silibinin igin bulunan pD2 degerleri
karsilastirildiginda resveratroliin diger iki ajana gore pD2 degeri anlamli farkli bulundu.

Silibinin ve CAPE’ nin pD2 degerleri ise benzerdi.

Tablo 4.2: insan umbilikal arterinde resveratrol, CAPE ve silibinin i¢in bulunan maksimum gevseme (Emax) Ve

—logECso (pD2) degerleri
Emax pD2
Resveratrol 45,88+4,12" 5,68+0,256
CAPE 31,13£3,13 6,56+0,230
Silibinin 54,75+3,69% 6,46+0,087

*CAPE ile alinan Emax degerine gore p<0,05
#CAPE ve resveratrol ile alinan Emax degerine gore p<0,05
**CAPE ve silibinin ile alinan pD> degerine gore p<0,05

Emax degerleri 10 M 5-HT kasilmalarinin %’ si olarak hesaplanmustir. Ortalamatstandart sapma olarak ifade
edilmistir (n=8).
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5 TARTISMA

Izole insan umbilikal arterinde yapilan bu caliymada; kiimiilatif olarak uygulanan
resveratrol, CAPE ve silibinin dokularin bazal tonusunu etkilememis, 5-HT ile 6n kasilma
olusturulan dokularda ise doza bagimli gevseme cevaplar1 gézlenmistir. Silibininin
maksimum gevsetici etkisi diger iki ajana gore anlamli olarak yiiksek bulunmus, resveratrol
de CAPE’den daha gii¢lii gevsetici etki gostermistir. Calismada kullanilan ajanlarin potensleri
de karsilastirilmig ve silibinin diger iki ajana gore daha potent bulunmustur. Resveratrol ve

CAPE’nin potensleri arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

Umbilikal damarlar anne ile fetiis arasinda oksijen ve besin maddelerinin taginmasina
aracilik etmektedir. Bu nedenle umbilikal kan akimi fetiisiin gelisimi ve sagligi agisindan
onemlidir. Bu damarlarin otonom innervasyonu yoktur. Endojen ve eksojen alinan vazoaktif
maddeler umbilikal damar tonusunu diizenlemektedir. Bu nedenle gebeler tarafindan

kullanilmasi muhtemel tiriinlerin vazoaktif etkileri 6nemlidir.

Antioksidan etkili bitkisel irtinler gebelerde oksidatif strese bagli hastaliklar1 onlemek
amaciyla tibbi olarak kullanilmaktadir. Usman ve arkadaglarinin (2018) c¢alismasinda
propolis diyabetik gebe sicanlarda oksidatif strese karsi koruyucu etki géstermistir. Diger bir
calismada ise propolisin gebe farelerde maternal koruyucu etkisi oldugu yaymlanmistir (Fikri
ve ark., 2021). Propolisin aktif maddesi olan CAPE’ nin vazoaktif etkileri de arastirilmistir.
Bir ¢alismada fenilefrin ve KCl ile kasilmis olan sigan torasik aortunda CAPE’ nin gevseme
olusturdugu bulunmustur (Cicala ve ark., 2003). Diger bir calisgmada ise endotelin ve
prostaglandin F2a ile kasilma olusturulmus umbilikal arter dokularinda CAPE vazodilator
etki gostermistir (Duman ve ark., 2021). Benzer sekilde bu ¢alismada da 5-HT ile kasilan
dokularda CAPE uygulanan tiim konsantrasyonlarda gevseme cevaplar1 olusturmus ve bazal
tonus lizerine etkisi gézlenmemistir. Calismada kullanilan diger ajanlarla karsilastirildiginda
CAPE’ nin umbilikal arter lizerine maksimum gevsetici etkisi resveratrol ve silibininden
anlamli olarak daha az bulunmustur. Buna karsin 5-HT ile kasilmis uterus dokularinda
yapilan bir ¢alismada, CAPE’ nin tama yakin oranda gevseme yaptigi goriilmiistiir. (de
Alencar Silva ve ark., 2020) Bu bulgular CAPE’ nin vazodilator etkisinin kasici ajana ve

kullanilan dokuya gore degistigini gdstermektedir.

Resveratrol polifenol tiirevi bir antioksidandir. Bir ¢alismada obez veya bat1 diyeti ile

beslenen siganlara gebeligin 5. giintinden 20. giiniine kadar 120, 300 ve 750 mg/kg/giin
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dozunda verilen resveratroliin iyi tolere edildigi ve fetal veya plasental agirlik iizerine
olumsuz etki yapmadigi saptanmistir (Williams ve ark., 2009). Diger bir ¢alismada hipoksik
gebeliklerde anne diyetinin resveratrol ile desteklenmesinin fetal 6limi 6nledigi saptanmistir
(Bourque ve ark., 2012). Rodentlerde yapilan bir ¢alismada ise resveratroliin embriyonik
oksidatif stresi ve apoptozu Onledigi; diyabetik annede glikoz ve lipid profilini diizelttigi
saptanmistir  Arastiricilar resveratroliin - diyabetik gebelerde yararli olabilecegini 6ne
stirmiislerdir (Singh ve ark., 2013). Yaslar1 21 ile 32 arasinda degisen tekil gebelik tasiyan
400 preeklampsi tanili hastada yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada
hastalar gruplara ayrilmis, ilk gruba nifedipin ve resveratrol, ikinci gruba nifedipin ve plasebo
verilmistir. Nifedipin ve plasebo grubuyla karsilastirildiginda, kan basincini kontrol etmek
icin gereken siirenin nifedipin ve resveratrol grubunda 6nemli dl¢lide azaldigr goriilmiistiir.
Ayrica nifedipin resveratrol grubunda hipertansif krizler arasindaki siire kontrol grubuna gore
uzamistir. Dogum sonrasi anne ve bebek incelendiginde herhangi bir yan etki goriilmemistir.
Resveratroliin nifedipin tedavisinde tamamlayict olabilecegi disiinilmistir (Ding ve
ark.,2017). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi EFSA’ nin 2016 yilindaki verilerine gore

resveratroliin giivenli dozu giinde 150 mg olarak belirtilmistir (Formoso ve ark.,2019).

Insan mamarian arter ve safen veninde (Rakici ve ark., 2005) yapilan bir in vitro
calismada; resveratrol endotel bagimli gevsetici etkisi gosterilmistir. Benzer sekilde bu
calismada da resveratrol umbilikal arter seritlerinde gevseme olusturmustur. Resveratrole
bagli maksimum gevseme cevaplart CAPE ile alinan gevsemelere gore daha fazladir. Ancak

bu iki maddenin potensleri benzer bulunmustur.

S. marianum bitkisinden elde edilen silimarin ve onun aktif bileseni olan silibinin
antioksidan, hepatoprotektif etkileri oldugu bilinmektedir. Silibinin, Ulusal Zehir Danigma
Merkezi Antidot Listesi’nde Mantar zehirlenmelerinde antidot olarak yer almaktadir (Ozcan
ve Ikinciogullar;, 2009). Gebe kadin ve deney hayvanlarinda silimarin ve silibininin
tedavisinin etkileri calisilmistir. Randomize, klinik bir ¢alismada silimarin tedavisinin
preeklampsili ~ kadinlarda  karaciger  fonksiyonlarmi  iyilestirdigi  yaymlanmistir
(Baghbahadorani ve Miraj, 2017). Diger bir klinik ¢alismada gebelerde giinde 2 kez 150 mg
silimarin tedavisi anomali veya bagka bir olumsuz etki yapmadig1 gosterilmistir (Soleimani
ve ark., 2019). Preeklampsili kadinlardan alinan kan mononiikleer hiicrelerinde silibininin
inflamatuvar etkili sitokinleri azaltarak gii¢lii antiinflamatuvar etki gdsterdigi saptanmistir

(Giorgi ve ark., 2012). Preeklampsi modeli olusturulan ratlarda yapilan bir ¢alismada silibin
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tedavisi kan basincit ve proteiniiriyi azaltmis ve karaciger hasari iizerine koruyucu etki
olusturmustur (de Souza ve ark., 2012). Silibinin in vitro damar preparatlari iizerine etkileri
ile ilgili galismalar az sayidadir.  Bir ¢alismada fenilefrin ile kasilan rat aort halkalarinda
silibininin  gevsetici etkisi gozlenmistir (Pourova ve ark., 2019). Bizim ¢alismamizda ise 5-
HT ile kasilmis umbilikal arterde silibinin CAPE ve resveratrole gore daha fazla gevseme

olusturmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Izole insan umbilikal arterinde yapilan bu ¢alismada; bazal tonus diizeyinde uygulanan
resveratrol, CAPE ve silibinin bazal tonusu etkilememistir. 5-HT ile 6nceden kasilmis
dokularda ise, her ii¢ ajanin da gevseme yaptigi saptanmistir. Maksimum gevsetici etkisi en
yiiksek olan silibininin, en az gevseme olusturan ise CAPE’ dir. Ayrica, CAPE ve silibinin

resveratrole gore daha potent oldugu saptanmistir.

Calismada vazoaktif etkileri arastirllan CAPE, resveratrol ve silibinin antioksidan
etkileri nedeniyle halk arasinda siklikla kullanilan maddelerdir. Bu maddelerin gebelerde
oksidatif stresle iligkili komplikasyonlarda kullanimu ile ilgili klinik ve deneysel c¢aligmalar
yapilmaktadir. Umbilikal damarlarin tonusu fetiisiin saglikli gelisimi agisindan énemlidir. Bu
nedenle antioksidan vazoaktif maddelerin umbilikal arter tonusu tizerine olan etkileri ile ilgili

daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.
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