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OZET

Achillea Millefolium (Civanpercemi) Ekstraktlarinin ve Bazi Biyolojik Aktif
Bilesiklerinin In Vitro Ortamda Rat Mesanesi Diiz Kaslar1 Uzerine Etkilerinin
Arastirilmasi

Amag: Civanpercemi (CP) alternatif tip alaninda, farkli amaglarla yaygin olarak
kullanilan bir bitki tiiriidiir. Civanpergemi ekstrakti (CPE) ve CP’nin yapisinda bulunan
bilesiklerin organizmada farkli sistemler iizerine bir¢ok etkilerinin yani sira, in vitro diiz
kas kontraktilitesi {izerine etkileri bir¢ok ¢alismada belirlenmistir. CPE ve bazi biyolojik
aktif bilesiklerinin mesane diiz kas kontraktilitesi lizerine etkileri ile ilgili yeterli literatiir
bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada, CPE ve bazi1 biyolojik aktif bilesiklerinin in vitro
rat mesane diiz kas kontraktilitesi lizerine etkileri belirlenerek, literatiire katki saglamak
amagclanmistir.

Materyal ve Metot: Bu ¢aligmada 60 adet erkek ergin Sprague Dawley cinsi rat
kullanildi. Fizyolojik sartlar altinda bakim beslemesi yapilan ratlar, anestezi altinda
servikal dislokasyon metodu ile Otenazi edildiler. Ratlarin abdomenleri agilarak
mesaneleri izole edildi. Mesanelerin temizlikleri yapildiktan sonra, hazirlanan kas
seritleri igerisinde Krebs soliisyonu bulunan 20 ml’lik organ banyosuna yerlestirildi.
Dokuya lgram (g) gerim uygulanarak 1 saatlik inkiibasyon periyoduna birakildi.
Inkiibasyon periyodu sonunda banyoya ACh, KCI, Nifedipine, CPE ve CP bilesikleri bir
protokol ¢er¢evesinde uygulandi. Elde edilen degerler one way ANOVA’da Tukey testi
ve Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi.

Bulgular: CPE ve CP’nin bazi bilesiklerinin farkli dozlarinin, ACh ve KCl ile
indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesini inhibe ettigi belirlendi. ACh ve
KCI’nin submaksimal dozlar ile indiiklenen mesane diiz kas kontraktil cevaplarini, CPE
ve bilesiklerin inhibe edici etkilerinin mekanizmalar1 antagonist kullanilarak tespit edildi.

Sonug: CPE ve bilesiklerinin ACh ve KCl ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz
kas kontraksiyon cevaplarim azalttig1 belirlendi. CPE ve bilesikleri L tipi Ca®" kanallari
tizerinden etkili olurken, CPE ve Quercetin’in ayrica M3 reseptdr yolag iizerinden de
etkili olduklar1 belirlendi.

Anahtar Kelimeler: ACh, Apigenin, Chloroquine, Civanpercemi, Diiz kas, KCI,

Luteolin, Mesane, Rat.
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ABSTRACT

Investigation of the in vitro effects of Achillea Millefolium (yarrow) extract and
some of its biologically active compounds on rat urinary bladder smooth muscle

Aim: Yarrrow is a herb species used commonly for different purposes in the
alternative medicine. That the yarrow extract and yarrow compounds have role in the
many systems of the organism as well as the role on the smooth muscle contractility have
been reported by many researches. However, there is not sufficient knowledge in
literature about effects of yarrow extract its biologically active compounds on the smooth
muscle contraction of the bladder. The present study aimed to investigate the in vitro
effects of the yarrow extract and its active compounds on smooth muscle of the rat bladder
and also to make contribution to the literature.

Material and method: In the present study, 60 adult male Sprague Dawley rats
were used for the experiment. All rats, fed and kept under physiologic condition, were
euthanized by cervical dislocation under anesthesia. Abdomens of the rats were opened
and the bladders were removed. After bladder cleaning, the prepared muscle sections
were placed inside the tissue bath containing the 20 ml volume of crebs solution. Then
g tension were applied the tissue and kept for the incubation for 1 hour. At the end of
the incubation period, acetylcholine, potassium chloride, Nifedipine, yarrow extract and
compounds of yarrow extract were administrated to the organ bath. Data were analyzed
statistically by ANOVA using Tukey and Kruskal-Wallis tests (P<0.05).

Results: It has been determined that various doses of yarrow extract and its
compounds inhibited smooth muscle contraction of the in vitro rat bladder induced by
acetylcholine and potassium chloride. Furthermore, yarrow extract and its compounds
have been detected the inhibitor effect of the mechanism using antagonist on the bladder
smooth muscle contraction induced by submaximal doses of acetylcholine and potassium
chloride.

Conclusions: It has been concluded that yarrow extracts and its compounds
decreased the response of smooth muscle contraction of the in vitro rat bladder induced
by acetylcholine and potassium chloride. While, yarrow extract and its compounds are
effective over L type Ca’’ channel, yarrow extract and quercetin are effective over M3
receptor pathway.

Key Words: ACh, Apigenin, Chloroquine, Yarrow, Smoth muscle, KCIl, Luteolin,
Bladder, Rat.



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ACE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim (angiotensin converting enzyme)
ACh : Asetilkolin

AR : Adrenoreseptor

ATP : Adenozin trifosfat

bFGF : Temel fibroblast biiyiime faktorii

cAMP : Siklik adenozin monofosfat

Ca* : Kalsiyum

CQ : Chloroquine

Cp : Civanpercemi

CPE : Civanpercemi ekstrakti

DMSO : Dimetil siilfoksit

EC50 : Etkili konsantrasyon 50

EFS : Elektriksel alan stimiilasyonu (electrical field stimulation)
EGF : Epidermal bliytime faktorii

G : Gram

H : Hidrojen

HB-EGF : Heparin baglayict EGF-benzeri biliylime faktorii

HPLC : Yiksek performans likid kromatografi (High-performance liquid
chromatography)

IGF-I : Insiilin benzeri bilyiime faktorii I

IL : Interl6kin

IP3 : Inozitol trifosfat

K : Potasyum
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PCR

PGE2
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TNF

TNF- a

TNFL-a

TRP
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: Potasyum klortiir

: Knock-out

: Diisiik yogunluklu lipoprotein (low density lipoprotein)
: Lokotrien Dy

: Mesajci riboniikleik asit

: Norepinefrin

: Nitrik oksit

: Asir1 aktif mesane (Over active bladder)

: Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase chain reaction)
: Prostaglandin E;

: Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat fosfodiesteraz -1

: Timor nekroz faktor

: Timor nekroz faktor alfa

: Timor nekroz faktor ligand alfa

: Vanilloid reseptor

: 5-hidroksitriptamin
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1. GIRIS

Achillea millefolium (civanpergemi) diinyanin ¢esitli bolgelerinde, ozellikle
Asya, Avrupa ve Amerika kitalarinda yetisen, haziran ve eyliil aylar1 arasinda ¢i¢eklenen
cok yillik bir bitkidir.!* Civanper¢emi (CP)’nin alternatif tip alaninda yaklasik bin yildir
yaygin olarak kullanilmakta oldugu ifade edilmektedir.’ Kandil cicegi, Akbasli, Binbir
yaprak otu ve Barsama otu olarak da isimlendirilen CP’nin, yapisinda yiiziin iizerinde
biyolojik aktif bilesik bulundurdugu rapor edilmistir.® CP’nin biyoaktivitesi ile ilgili
yapilan arastirmalar neticesinde antimikrobiyal, iltihabi azaltici, karaciger koruyucu ve
Ca’" antagonist aktivitesinin oldugu belirlenmistir.” Farkl1 biyolojik aktivitelere sahip
civanpergemi, menstriiral diizensizliklerde® ve gastrointestinal rahatsizliklarda®’
kullanilmaktadir.

CP’nin yapisinda bulunan bilesiklerin gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir.'® Ayrica etanolik ve hidroalkolik ekstraktnin antispermatojenik etkiye
sahip oldugu yapilan ¢alismalar neticesinde rapor edilmistir.!! CP metanol ekstraktinin
hipotansif etkiye sahip oldugu'’> ve bu etkisinin yapisindaki artemetin bilesiginin
Anjiotensin Konverting Enzim (ACE)’i inhibe ederek gerceklestirdigi belirlenmistir.'?
Deneysel akut gastritis indiiklenen ratlarda, civanpergemi sulu ekstrakti tedavisinden
olumlu sonuglar elde edildigi rapor edilmistir.'*

CP sulu ekstraktinin farelerde in vitro mide diiz kas kontraksiyonlarini
indiikledigi'> ve CP’nin yapisindaki flavonoidlerin in vitro ileum diiz kas
kontraksiyonlarini gevsettigi belirlenmistir.”> '* CPE’nin ve CP’nin igerigindeki biyolojik
aktif bilesiklerin ¢esitli diiz kaslar {izerine etkileri bir¢cok farkli ¢alisma ile belirlenmis
olmasina ragmen, mesane diiz kas kontraktilitesi lizerine yeterli literatiir bilgi

bulunmamaktadir.



Bu calismada CP metanol ekstrakti ve bazi biyolojik aktif bilesiklerinin, asetil
kolin (ACh) ve potasyum kloriir (KCI) ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas
kontraktilitesi iizerine etkileri ve etki mekanizmalarinin belirlenmesi amaclanmistir.
Yapilan bu calisma sonunda elde edilecek bulgular ile farkli amaglarla yaygin olarak
kullanilan CP’nin mesane diiz kas kontraktilitesi {lizerine etkisinin belirlenmesinin,
civanperceminin daha bilingli tiikketimini saglayacagi, ileride mesane ve fonksiyonlari ile
ilgili problemlerin ¢oziimiine yonelik yapilacak arastirmalara yon verebilecegi ve

literatiire katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Mesane

Mesane, bobrekler tarafindan giin i¢inde siirekli olusturulan idarar1 depolayan ve
belirli araliklarla dis ortama atilmasini saglayan muskulomembrandz bir organdir. Pelvik
bolgede yer alan mesane; mesane govdesi, mesane tabani ve mesane boynu olmak iizere
tic boliimden olusmaktadir. Bobrekler tarafindan olusturulan idrar iki adet tireter
aracilifiyla mesaneye gelir. Mesanede depolanan idrar miktari insanlarda 300 ml’ye veya
mesane i¢i basing 150 mmHg su basincina ulasinca lirinasyon hissi meydana gelir ve
mesane govdesindeki kaslar kasilip mesanenin boyun kismindaki sfinkterler gevseyerek
idrar tiretra araciligryla disar atilir.

2.1.1. Mesanenin Embriyolojisi: Mesanenin gelisimi lic asamali olarak gebeligin
12. haftasina kadar tamamlanmaktadir.!” Urogenital septum embriyonal dénemin 4. ve 7.
haftalar1 arasinda kloakay1 primitif tirogenital siniis ve anorektal kanal olmak {izere ikiye

boler.'?

Ik olarak mezonefrik kanal dilate olur ve mezonefrik kanal gebeligin 4.
haftasinda iirogenital siniisle birleserek, trigon bdlgesinin olusmasina zemin hazirlanir.
Mezonefrik kanalin kademeli olarak ice dogru cekilmesi sonucunda trigon bolgesinde
ireterlerin mesaneye acildigi bolim olusmaktadir. Kloaka ile iirorektal septum
boliindiikten sonra olusan tirogenital siniislin etrafindaki mezenkim dokudan, mesanenin
arka duvan gelisir. Bir diger olay abdominal duvarin kapanmasi sonucunda mesanenin
on duvarinin olusmasidir.'’

Detrusor kast endodermden, trigon mukozast ise mezodermden koken
almaktadir.!” Mezonefrik kanallar ve iireterler mezodermden kdken aldiklarindan, bu iki

yapinin birlesimiyle olusan trigon mukozasi da mezodermden koken almaktadir. Bu

yapilar disinda ki mesanenin diger bdliimleri ise endodermden kdken almaktadir.



Zamanla trigon bolgesinin mezodermal epiteli endorderm epiteline doniiserek tiim
mesane epiteli endoderm kaynakl epitelden olusmaktadir.?’

2.1.2. Mesanenin Anatomisi: Mesane, pelvis boslugunun tabaninda, simfizis
pubisin arka bolgesine yerlesmis bosluklu bir organdir.>!*?> Eriskinlerde bos mesane
tamamen pelvis bolgesinde yer alirken, dolu mesanenin iist duvari proksimal yonde
yiikselir.>> Mesanenin, disilerde ve erkeklerde onde simfizis pubis ile arkada ise
erkeklerde rektum, disilerde uterus ile komsulugu vardir.?>?* Mesane, erkeklerde plika
genitalisin disilerde ise uterusun alt kisminda yer almaktadir.?> Mesane, i¢inde depoladig
idrar miktarina gore sekli, pozisyonu ve komsulart degisebilen muskulomembrandz bir
organdir.?®> Ozellikle kopeklerde dolu oldugu zaman karm bosluguna dogru
ilerlemektedir. Mesane; apeks vezika, korpus vezika ve serviks vezika olmak tizere ii¢
boliimden olusmaktadir (Sekil 2.1).

Apeks vezika veya diger bir adiyla verteks vezika boliimii, mesanenin abdominal
bosluga bakan boliimiidiir.

Korpus vezika boliimii mesanenin gévde kismidir ve bu boliimiin {ist kesimine
bobrekten idrar1 getiren ireterler agilmaktadir. Mesanenin asil boliimii olan korpus
vezika, idrar1 depolamaktadir. Bu boliimiin biiyiik bir kismini, mesanenin diiz kas1 olan
detrusor kasi olusturmaktadir.?? Detrusdr kasi dista ve igte longitudinal, ortada sirkiiler
olmak {izere ii¢ kas katmanindan olusmaktadir.?® Sirkiiler kas katmani, ostium {iretra
internum’un ag¢ilip kapanmasina vesile olan mesanenin internal sfinkterini olusturur.

Serviks vezika kismi ise mesanenin boyun bdliimiidiir. Bu boliimiin gerisinde
ostium liretra internum ile iiretra baslangi¢ almaktadir. Mesanenin ligamentlerle tespit
edilmis ve hareket etmeyen boliimii burasidir. Serviks vezika erkeklerde prostat bezi ile

komsudur.
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Sekil 2.1. Mesanenin anatomik ve histolojik yapisi®’

Mesanenin fasies dorsalis ve fasies ventralis olmak tizere iki ylizii vardir. Fasies
dorsalis disilerde uterusa erkeklerde ise plika genitalise bakmaktadir. Fasies ventralis ise
mesanenin os pubise bakan yiiziidiir.??

Mesane pelviste etrafi fibroz yag dokusu ile gevrili sekilde, kismen serbest
durumda bulunmaktadir. Mesane kismi serbestlige sahip oldugundan dolayi, idrar ile
doldugu zaman genisleyebilmektedir. Mesanenin hacmi tilirler arasinda farklilik arz
etmektedir. Insan mesanesinin hacmi ortalama 500 ml ve rat mesanesinin hacmi 1 ml
kadar iken, farelerde bu deger yaklasik 0,15 ml’dir.6

Mesaneyi besleyen arterler a. vezikalis kranialis ve a. vezikalis kaudalis’tir. A.
vezikalis kranialis, a. umbilikalis’den kdken alir. A. vezikalis kaudalis ise a. pudenda
interna’dan koken alan erkeklerde a. prostatika’nin disilerde ise a. vaginalisin dalidir
Mesanenin toplardamarlar1 ise v.vezikalis kranialis ve v. vezikalis kaudalis’tir. Bu

toplardamarlar erkeklerde v. prostatika’ya disilerde ise v. vaginalis’e acilirlar.?
2.1.3. Mesanenin Histolojisi: Mesanenin, lireterin ve renal pelvisin epitel, kas ve
serozal katmanlar1 birbirlerine benzer yapiya sahiptirler.'® Mesane dokusu distan ice

dogru; tunika seroza, tunika muskularis (detrusor), tunika submukoza ve tunika mukoza
5



tabakalar1 olmak iizere 4 katmandan olusmaktadir.?!2¢2%2° Bos olan mesanenin mukoza
tabakast kivrimli bir yapiya sahipken, mesane doldugu zaman bu kivrim yapisi
kaybolarak mukoza tabakasi diiz bir hal almaktadir.??

Mesanenin serozal katmani yag ve bir¢ok sinir ve damar dallarini i¢eren elastin lif
ve kollajen demetler ihtiva eden bag dokudan olugmaktadir. Pelvik peritonun bir boliimii
olan tunika seroza, mesanenin alt ve arka kismi harig diger biitiin boliimlerini kaplar.'®

Tunika muskularis tabakasi iyi gelismistir. Muskular tabaka birbirinden kolay
ayirt edilememekle beraber, icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler diiz kaslardan
olusmaktadir. Ureterlerin mesaneye giris yaptigi boliimde sadece longitudinal seyirli kas
lifleri bulunmaktadir. Insan detrusér kasinda cesitli biiyiikliikteki kas demetleri
kollojenden zengin bag dokusu ile ¢evrelenmistir.?® Detrusdr diiz kasi hiicreleri, diger
organlarin diiz kaslarina benzer olarak tipik diiz kas hiicreleridir. Merkezinde ¢ekirdek
bulunan ve ig seklinde uzun hiicrelerdir. Kas gevsedigi zaman, kasin uzunlugu birkag yiiz
mikron ve genisligi ise 5-6 mikron ebatlarindadir. Muskular katmanin kalinlig1 yasa,
mesanenin dolu veya bos olmasina ve bireye gore degismektedir.?’ Mesane diiz kasinda
mitokondri ve oldukga seyrek olarak sarkoplazmik retikulum mevcuttur.*

Mesanenin mukoza katmani ¢ok katli yenilenen epiteldir ve gevsek bir
submukozal katman ile ¢evrilidir. Tunika mukoza, lamina propria ve lamina
epiteliyalisten (iirothelium) olusmaktadir. Epitel tabakasi ¢ok katli yenilenen epiteldir.
Epitelde yiizeysel, bazal ve intermediyer hiicre olmak tizere {i¢ tip hiicre bulunmaktadir.
Mesane epiteli 6-8 hiicre katindan olugmaktadir. Epitelin kalinlig1 ve sekli organin dolu
ya da bos olmasina, bir diger ifadeyle duvarin gerginlik durumuna gore degismektedir.
Mesane bosken epitel tabakas1 kalindir. Epitelin altinda bulunan lamina propria ise kalin
kollagen ve elastik liflerden olusan bag doku tabakasidir. Lamina propria tabakasinin

i¢inde kiigiik lenf follikiilleri bulunabilir.?!-*?



Mesanede dokusunda ekstraselliiler bilesik olarak baslica kollajen fibriller ve
elastik fiberler bulunmaktadir.®® Elastin fiberler tropoelastinden kollojen fibriller ise
kollojen tip 1 ve tip 3’ten olusmaktadir.>*

2.14. Mesanenin Fizyolojisi: Muskulomembran6éz bir yapiya sahip olan
mesanenin asil rolii, giin i¢inde siirekli olarak bobrekler tarafindan olusturulan idrarin,
depolanmasi ve belirli araliklarla disar1 atilmasidir.>> Bu olay, sinirsel kontrol sistemleri
ve triner kanalin anatomik boliimleri arasindaki ¢ok karmasik mekanizmalar sonucunda
gelismektedir.?® Mesane dokusunda biiyiimenin olabilmesi igin 6ncelikli faktér mesane
duvar1 bilesenlerinin gerilmesidir. Biiylime cevabinin yonetimi hiicresel sinyaller
tarafindan yapilmasina ragmen, tam olarak karakterize degildir. Insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (IGF-I), epidermal biiyiime faktorii (EGF),*® heparin baglayict EGF-benzeri
biiyiime faktorii (HB-EGF),*” angiotensin II reseptdrleri,®® temel fibroblast bilyiime
faktorii (bFGF)*® ve Ca*" islenmesinin degisimi*® gibi cesitli reseptorler, sinyal yollar1 ve
biiyiime faktorleri mesane dokusunun biiytimesine katkida bulunmaktadirlar.

Mesane duvari, dolma ve bosalma fazlar1 esnasinda biiyiik degisikliklere ugrar.
Mesane kasinin uzunlugu, kasin aktif giictinde 6nemli rol oynar. Bu nedenle mesane diiz
kasinin giicii biiyiik dl¢iide mesane duvarmin gerimine bagldir.*! Mesanenin duvar
tansiyonu ve uzunlugu arasindaki iliski in vitro mesane seritlerinde incelenerek
belirlenmistir.?® Mesane diiz kasinda pasif tansiyon ve gerim arasinda nonlinear bir iliski
vardir.?34
Idrar voliimiiniin artmas1 veya mesane gerimindeki artisin bir sonucu olarak
mesane biiyiimesinin meydana gelmesi; herediter diabetus insibitus,* farmakolojik

4447 osmotik diiiresis,*® mesaneye parafin bolus uygulamasi®*

olarak diabet indiiklenmesi,
ve preganglionik denervasyon veya pelvik ganglionun ayrilmasi* gibi hayvan modeli

caligmalariyla tespit edilmistir.



Mesane diiz kas kontraksiyonunda aktin ve myosin proteinleri arasindaki iligki,
diger diiz kaslardaki aktin myosin iliskileri gibi olmaktadir.** Diiz kastaki aktin
konsantrasyonu, iskelet kasindaki aktin konsantrasyonuna benzerdir. Fare ve rat mesane
diiz kas hiicrelerinde aktin konsantrasyonunun, yaklasik olarak 40 mg/g oldugu
belirlenmistir.*?

Idrar kesesi i¢inde artan idrar miktar1 kese icindeki basincin artmasina neden olur.
Artan basing afferent sinirler tarafindan algilanarak merkezi sinir sistemine iletilir. Son
arastirmalara gore iirotelyumun bu siirecte ¢cok Onemli bir roliiniin oldugu ifade
edilmektedir.*°

2un serbest

Detrusor kasmin aktivasyonu i¢in sarkoplamik retikulumdan Ca
birakilmast 6nemli bir adimdir. Bu durum sarkoplasmik retikulum fonksiyon blokdrleri
kullanilarak ispatlanmustir.>! Ca?"’un serbestlenmesi, Ca*>" aracili ryanodin reseptorleri ve
IP3 reseptorleri tarafindan baslatilir.>?

Mesanede kasilmalarin yas ile ilgisi, yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur. NE
ve isoproterenol gibi B-adrenerjik reseptor agonistleri tarafindan indiiklenen relaksiyonun
erginlere gore juvenillerde daha fazla oldugu gosterilmistir.>® Bir tavsan ¢alismasinda
isoproterenol tarafindan indiiklenen gevsemenin, mesanenin trigon bdlgesinde
erkeklerdense disilerde daha fazla oldugu, ancak detrusor kasinda farklilik olmadig:
belirlenmistir. Adenil siklaz stimulatorii forskolinin disilerde daha zayif bir gevsemeye
neden oldugu bildirilmistir.>*

Mesane ve iiretral sfinkter sempatik, parasempatik ve somatik sinirlerin kusursuz
kombinasyonu ile innerve edilir. Urinasyonun kontrolii spinal kord, beyin sistemi ve

yiiksek merkezlerin koordinasyonu ile gerceklesir. Mesaneden cikan afferent sinyaller,

beynin pontin bdlgesinde depolama ve iirinasyon merkezinde islenmektedir.’> Bu



periferal sinirler bilgiyi spinal kord ve organlar arasinda ¢ift yonlii tasirlar.’® Alt {iriner
kanaldan gelen afferent sinir lifleri hypogastrik, pelvik ve pudental sinirlerdir (Sekil 2.2).

Mesanenin sempatik innervasyonu Tio-Lo’den koken alan N. Hypogastrikus
araciligiyla olmaktadir. N. Hypogastrikus, mesanenin dolum fazinda mesane kasinin
gevsemesine internal sfinkterin ise kasilmasina sebep olur. Mesanenin parasempatik
innervasyonu ise S2-S4’den koken alan N. Pelvikus araciligiyla olmaktadir. N. Pelvikus,
mesane kasinin kasilmasina internal sfinkterin gevsemesine sebep olarak mesanenin
bosaltilmasin1 saglar. Mesanenin somatik siniri ise N. Pudendalis’tir. N. Pudentalis Sz-
S4’ten kdken almaktadir. Mesanenin dis sfinkterinin kontroliinii saglamaktadir. Insan ve

hayvanlarda afferent sinirler detrusor kasinda ve subiirotelyumda belirlenmistir.>’
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Sekil 2.2. Mesanenin sinirsel kontrolii®®

2.2. Mesanenin Reseptorleri
Mesane duvarinda farkli tipte reseptorik yapilar mevcuttur. Mesane

kontraktilitesinde, norepinefrin (NE) ve ACh’nin disinda, ATP,* bradikinin,* tasikinin,®!



endothelin,®? serotonin®® ve proteaz®* gibi agonistler rol oynar. Mesane fonksiyonlarimnin
gerceklesebilmesinde etkili olan reseptorik yapilar 6zetle asagidaki gibi aciklanabilir.

2.2.1. Adrenerjik reseprorler

Idrarin depolanmasi esnasinda B-adrenerjik reseptdrler araciliiyla detrusor kasi
gevser, al-adrenerjik reseptorler araciliiyla ise mesanenin boyun kismi kasilir.® NE,
mesane dokusunda adrenerjik sinirlerin elektriksel situmiilasyonu sonucunda
salgilanmaktadir.®> Normal detrusériin NE’e cevabi gevsemektir.®® Serbest birakilan NE,
B-adrenerjik reseptorii uyararak detrusor diiz kasinda gevsemeye neden olur ve boylece
mesane kompliyansimi artirir.®”*® NE ayn1 zamanda mesane boynunda, iiretrada ve
erkelerde prostattaki al-adrenerjik reseptorleri aktive ederek kasilmaya neden olur.
Boylece mesanenin ¢ikis direnci artmis olur.®®

Alfa (o) adrenerjik reseptorler: Walden ve ark. aia-adrenoreseptdr (AR)
mRNA’sinm trigon bdlgesinde ve mesane tabaninda bulundugunu rapor etmislerdir.®
Bunun yani sira Malloy ve ark. insan mesanesinde sadece aia ve aip mRNA’larinin
oldugunu ifade etmislerdir. a1a %34, aip %66 olarak tespit edilirken, a1 ekspresyonunun
olmadigini belirtmislerdir.”” Mesanede nérojenik hasar’! ve ¢ikisin tikanmas1®ile iliskili
detrusor overaktivitesi durumlarinda o-AR’lerin alt tiplerinin ekspresyonu ve fonksiyonel
durumlar degisebilir. Cikis1 tikali veya daralmis olan mesanede, mesane agirligi alt1 kat
artar ve a1a-AR yogunlugu degismezken, aip yogunlugu artar.

Beta (B) adrenerjik reseptorleri: Mesane diiz kasinda fizyolojik gevseme

baslica PB-adrenerjik reseptdrler aracilifiyla olur.”

Ancak [ adrenerjik reseptorler
araciligiyla mesane diiz kasinda meydana gelen gevsemenin mekanizmasi tam olarak
aydmlatilamadigr ifade edilmistir.”>’* Bununla beraber yapilan farkli calismalar

sonucunda mesanedeki adrenerjik sinirlerden salinan NE araciliiyla B-AR’ler tarafindan

adenilat siklaz aktive edilerek siklik adenozin monofosfatin (cAMP) arttirildig:

10



belirtilmektedir. ¢cAMP’nin de protein kinaz A’y1 aktive ederek detriisor kasinda
gevsemeye neden oldugu ifade edlmektedir.?®”>

Polymerase chain reaction (PCR), in situ hybridization ve in vitro izometrik
kontraksiyonlar gibi ¢esitli ¢calismalarla, insan detrusor dokusunda Bi, B2 ve B3 reseptor
ekspresyonu yapilabilmistir. Bu reseptorler arasinda en etkili gevsemeye [3-AR
agonistleri neden olmaktadir.”® B3 reseptorleri cesitli hayvan tiirlerinin detrusdrlerinde
gosterilmistir.”®’’ lk caligmalarda detrusdrda birgok tiirde, P2-AR’lerin baskin oldugu
goriilmiistiir.”® Fakat 6rnegin; kobay detrusériinde hem B; hem de B, mevcutken, gevsetici
etkiyi baslica B reseptdriiniin yaptig: belirlenmistir.”

2.2.2. Kolinerjik reseptorler

Mesane diiz kasi, baslica muskarinik reseptorlerin uyarilmasi sonucunda kasilir.
Insanlarin ve farkli canlilarin mesanelerinde; M1, Mz, M3, M4 ve Ms olmak iizere 5 tip
muskarinik reseptdr mRNA’s1 tespit edilmistir.>7>’® Muskarinik reseptrler G protein
ciftidirler, fakat sinyal iletiminde cesitli sistemleri vardir. M, M3 ve Ms reseptor cifti
Gg/11°1 tercih ederler ve intraselliiler kalsiyum mobilizasyonuna yol agarlar. M2 ve My
cifti ise bogmaca toksinine duyarlit Gi/o ‘1tercih ederler ve adenil siklaz aktivitesini inhibe
ederler.®” Insan mesanesinde muskarinik reseptérlerin %70°i M2, %20’si M3 ve %10’u
ise M alt tipinden olusmaktadir.®!

Muskarinik reseptorler mesanede; detrusor kasinda, lamina propriada ve
mesanenin yiizey epitelinde bulunurlar.®> Bununla birlikte muskarinik reseptorler
kolinerjik sinirlerin presinaptik uglarinda bulunurlar. Presinaptik ugtaki M reseptorleri
ACh salinimini uyarirlarken, M> ve Mgy reseptorleri bu ndrotransmitterin salinimini
engellerler. M2 ve My reseptorleri uyarildigi zaman, ACh’nin depolanma fazinda
salinimini durdurarak mesanenin dolumu esnasinda kasilmalar engellenmis olur. M

reseptorii uyarildigi zaman ise salinan ACh iirinasyon fazinda mesanenin kasilmasina

11



sebep olur.®3% Muskarinik reseptdrler ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde ve

parasempatik ganglionlarda nikotinik tasmimi diizenlerler.>®

Muskarinik reseptor
tiplerinin mesane diiz kasindaki gorevleri hakkinda yapilan ¢alismalardan birisi de knock-
out (KO) farelerle yapilan caligmalardir. Bu ¢calismalardan birinde, M3 reseptorii olusumu
engellenmis KO farelerde karbakol ile indiiklenen kontraksiyonlarin amplitiidlerinde
%95’e varan azalmalar tespit edilmistir.®*®” Ayrica bu farelerle yapilan sistometrik
caligmalar sonucunda, farelerin mesane kapasitelerinde ve iirinasyon araliklarinda artis
oldugu belirlenmistir.®

Yapilan reseptor baglamalar1 ¢caligmalar1 sonucunda, M> / M3 oraninin insanlarda
3/1, siganlarda ise 9/1 oldugu tespit edilmistir.**® M, reseptodrlerinin mesane dokusunda
daha yogun olmasina ragmen mesanenin kasiliminda M3 reseptdrlerinin daha biiyiik rol
oynadig bilinmektedir.?%! M, ve M4 reseptérleri mesane diiz kasinda kontraksiyonlarini
inhibe ederken, M, M3, Ms reseptorleri kontraksiyonlar: uyarirlar.®! Fizyolojik mesane
kontraksiyonu daha c¢ok Ms reseptorii ile iliskilidir. Mz reseptorleri Ozellikle
patofizyolojik sartlar altinda mesane kontraktilitesine katkida bulunabilir.”>** ACh, M3
ve M: reseptorlerine baglanmaktadir. M3 reseptorlerine baglandigi zaman fosfolipaz C
aktive olarak inozitol trifosfat (IP3) olusumuna neden olur. IP3 ise endoplazmik
retikulumdan Ca?" saliimini uyararak kalmodulinin konformasyonel degisime
ugramasina neden olur. Bunun sonucunda miyozin hafif zincir kinaz yolu aktive olarak
mesane diiz kasinda kasilma meydana gelir. Bunun yan1 sira M3 reseptorleri uyarildigi
zaman, Voltaja duyarl L tipi Ca®" kanallarindan hiicre igine Ca®" girisini artirarak mesane
diiz kasinin kasilmasina neden olur.”* Ca?' kanallarinin agilmasi ile hiicre i¢i Ca*'
2+¢

konsantrasyonu artarken, riokinaz aktivasyonu sonucunda kontraktil flamentlerin Ca“"‘a

duyarlilig1 artmaktadir (Sekil 2.3).73%
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|G
ACh : Asetil kolin

PLC :Fosfolipaz C
DAG : Diagilgliserol
PKC :Protein Kinaz C

IP3 :Inozitol Trifosfat

SR :Sarkoplazmik
Retikulum

CIC :Kalsiyumile
Indiiklenen Ca
Saliverilmesi

Sekil 2.3. Diiz kaslarin M3 reseptérii araciligla kasilim mekanizmasi*®

Jezior ve ark.’nin tavsan detrusor kasinda yapmis olduklar1 ¢alismada betanikol
ile indiiklenen kontraksiyonlarin, nonselektif katyon kanal inhibitorii (LOE-908) ile
kombine riokinaz inhibitérii (Y27632, HAI1077) tarafindan ortadan kaldirdig:
belirlenmistir. Onlar; detrusor kasindaki muskarinik reseptor aktivasyonunun hem
nonselektif katyon kanallart hem de Riokinaz aktivasyonu ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir.’® Ayrica yapilan caligmalar neticesinde muskarinik reseptorlerin IP3
iretimini uyardigr yiiksek konsantrasyonda muskarinik agonistler kullanilarak
gosterilmistir.’” My reseptorleri uyarildigi zaman, Protein Kinaz A’nin aktivasyonuna
neden olan cAMP olusumu baskilanir.”

Muskarinik reseptor fonksiyonlari; norojenik bladder, detrusoér overaktivitesi,
mesane ¢ikisinin daralmasi gibi norojenik olmayan bazi iirolojikal hastalik durumlarinda

ve diyabette degisebilir.?®
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Kedi detrusor kasinda ACh ile indiiklenen kontraksiyonlarin M3 reseptoriine
bagli, Gg/11, Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat fosfodiesteraz -1 (PLC-B1) ve IP3’e bagh
olarak Ca?* salinmasinin aktivasyonu ile oldugu ifade edilmistir.”®

M; reseptorleri uyarildiginda; protein kinaz C aktivasyonu araciligiyla ATP’ye
duyarli K kanallar1 inhibe olur®® ve ayn1 zamanda nonsipesifik katyon kanallar1 aktive
olabilir.!% Nakamura ve ark. rat mesane diiz kas hiicrelerinin membranlari iizerine
karbakoliin etkisi arastirilarak, Ca®" ile aktive olan K kanallari ve M, reseptorleri
arasindaki fonkisyonel iliskiyi ortaya koymuslardir. Arastiricilar rat mesane diiz kas

2*>un hiicre

konrtaksiyonlarini karbakol ile uyardiklarinda, sarkoplazmik retikulumdan Ca
icine serbest birakildigin1 gostermislerdir. Rat mesanesi diiz kaslarinda, M3 reseptorti ile
baslatilan kontraksiyonlarin M, reseptorleri aracilifiyla artirildigi belirtilmistir. %!

M;3 reseptorlerinin normal iirinasyon kontraksiyonunda baslica sorumlu oldugu
genel bir goriistiir.!°? Rat mesanesinin obstruksiyonunda bile, M3 reseptdrlerinin detrusdr
kontraksiyonlarinin diizenlenmesinde baskin bir rol oynadig1 belirtilmektedir.'®

Normal detrusérda M> reseptdriiniin fonksiyonel rolii ¢cok agik degildir. M2 KO
farelerde, mesanede karbakol cevabi, hem in vitro hem de in vivo pratik olarak
degismedigi'® ve M3 reseptdrii eksik olan farede M> reseptdr aracili karbakol cevabi
yaklasik %35 oldugu belirlenmistir.%’

Mesanede farkli cinsiyetler iizerinde yapilan ¢alismalarda muskarinik
reseptorlerin ekspresyonu ve fonksiyonlar: ratlarda belirlenmistir.!®> Domuzlarda erkek
ve disilerde muskarinik reseptdr ekspresyonunun benzer oldugu ifade edilmistir.'%
Muskarinik reseptor antagonisti olan tolterodine’nin, asir1 aktif mesane (OAB)’li erkek
ve kadin hastalarda esit derecede etkili oldugu bildirilmistir.'%’

Fetal tavsanlarla erginlerin mesanelerindeki M> ve M3 reseptér yogunlugu

karsilastirildiginda, fotal tavsan mesanesinde M» ve M3 reseptdrlerinin iki kat daha fazla
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oldugu belirlenmistir.®® Baska bir ¢alismada ise 1 giinliik, 1 ve 8 haftalik tavsanlar
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada yeni dogan mesanesinde ATP, serotonin, histamin ve P
maddesine verilen cevaplarin ¢ok daha gii¢lii oldugu belirlenmistir. Bu ajanlara bir
giinliiklerin mesanesinin verdigi cevap 8 haftaliklarin verdigi cevabin en az iki katidir.
KCl ile indiiklenen kontraksiyonlarin cevaplar1 1 giinliiklerde, erginlerden %40 daha
fazladir. Bu calismada yeni doganlarin mesanelerinde nonadrenerjik ve nonkolinerjik
cevaplarin erginlerden daha fazla oldugu tespit edilmistir.!°® Atropine direncli yapilarin
juvenil domuzlarda daha fazla oldugu bildirilmistir.'® Yash Sprague Dawley cinsi
ratlarda muskarinik reseptdr aracili kontraksiyonlarda azalma oldugu belirlenmistir.''%!1!
Aksine Wistar ratlarinda bdyle bir degiskenligin olmadigi bulunmustur.''>!!3 Yaglanma
ile detrusor kasinin longitudinal kas tabakasinda kontraksiyonlar azalirken, sirkiiler kas
kontraksiyonlarinin degismedigi rapor edilmistir.!'* Fare calismalarinda yashlarda

muskarinik agonistlerle indiiklenen kontraksiyonlarda ya azalma oldugu'!®

ya da
kontraksiyon artisinda énemli bir degisiklik olmadigi rapor edilmistir.!'® Insanlarda
cesitli yas gruplarinda yapilan ¢alismalarda yas ile karbakol kontraktil cevaplarinin ¢ok
degismedigi belirlenmistir.!%%!17
2.2.3. Kalsiyum kanallar

Diiz kaslarm kontraksiyonlari, hiicre i¢i Ca*" seviyeleri tarafindan diizenlenir
18 Diiz kaslarda farkl1 tipte Ca** kanallar1 bulunmaktadir.'" Bunlar voltaja duyarl Ca*"
kanallari, ikincil haberci aracili Ca?" kanallari ve reseptdr aracili Ca?* kanallaridir. Voltaja
duyarli Ca*" kanallar1; Voltaja duyarl L tipi, T tipi, P tipi, R tipi ve N tipi olmak iizere
bes tiptir. Detrusdr kasinin kasilabilmesi igin hiicre i¢i Ca** konsantrasyonunun artmasi
gerekmektedir. Hiicre i¢i Ca®" artisinin, hiicre disindan kalsiyum girisi sonucunda mi

yoksa hiicre i¢i Ca®" depolarindan Ca?" saliimi neticesinde mi oldugu tartisiimaktadar.

Detrusér kasinda voltaja duyarli Ca** kanallart mevcuttur.?® Voltaja duyarli Ca®* kanallari
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aracihigiyla Ca?" transportunun, Ca®*

a bagli depolarizasyonda kilit rol oynadigi
belirtilmistir. Voltaja duyarli L tipi Ca®>" kanallar1 araciligiyla, ekstraselliiler alandan
hiicre i¢ine kalsiyum girisi olmaktadir. Ayrica hiicre i¢ine kalsiyum girisi, hiicre i¢i
depolardan kalsiyumun serbest birakilmasini indiiklemektedir.'?° Hiicre icinde kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi, -40 mV olan hiicre i¢i elektriksel potansiyeli +10 mV’a
yiikselterek depolarizasyona neden olmaktadir.'?!

Cesitli calismalarda hayvan detrusor diiz kas dokusu iizerinde Voltaja duyarli L
tipi Ca®" kanallar1 araciligiyla ekstraselliiler Ca** girisi arastirilmistir.  ACh ve ATP
araciligiyla detrusér kasinin aktivasyonu igin intraselliiler Ca** mobilizasyonunun énemi
gosterilmistir. Farkli caligmalarda, muskarinik reseptdr situmulasyonunun Ca?"’un
ekstraselliiler akisina ve intraselliiler depolardan salinimina katkida bulundugu ifade
edilmektedir.'?*!?* Bununla birlikte muskarinik reseptdr sitimulasyonunun, kontraktil
mekanizmanin Ca®"‘a duyarlihigini artirdig1 belirtilmektedir.'** Insan detrusér kasinda
ekstraselliiler Ca?" un, detriisoriin aktivasyon siirecinde ¢ok énemli bir role sahip oldugu
belirtilmistir.!*® Wu ve ark. intraselliiller Ca®" depolarmin tekrar dolmasinm, Voltaja
duyarlh L tipi kalsiyum kanallar1 aracihgiyla Ca®" akigt ile gerceklestigini
belirtmiglerdir.!?® Ayrica Ca** un hiicre icine akisinin durdurulmasinda, hiicre ici Ca®"
konsantrasyonunun azalmasina bagl olarak Ca®" ile aktive olan potasyum kanallarinin
aktivitesinin azalmasiyla iliskili bir feedback mekanizmasmin rol oynadigi ifade
edilmektedir.!”” Insan ve kobay detrusér hiicrelerinde Ca?* akisma T tipi Ca*'
kanallarmin katkisinin énemli olmadig1 kabul edilmistir.'?°

2.2.4. Vanilloid reseptorler

Vanilloid reseptorler (TRP) nonspesifik iyon kanallaridir. Vanilloid reseptorlerin

memelilerde TRPC, TRPV, TRPP, TRPA ve TRPML olmak iizere alt aileleri

mevcuttur.'?®
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TRPV1 reseptorleri Ca’"a gecirgen iyon kanallaridirlar ve mesane detrusdr
kasinda, iiretelial hiicrelerde ve mesanenin afferent sinirleri tizerinde belirlenmislerdir.
Bu reseptorler 1s1 ve kapsaisin gibi vanilloid bilesikler tarafindan aktive edilirler.!'?’
TRPV1 reseptorlerinin mesanede visseral agrinin gelisiminde énemli rol oynadiklarina
inanilmaktadir.!*® TRPV1 knok out farelerde mesane kapasitesinin arttig1 iirinasyon
kontraksiyonlarinin giiciiniin azaldig1 belirlenmistir.® Uriner kanal infeksiyonlarinda
veya bazi anti tiimor ilaglarin kese i¢i varliginda, merkezi sinir sistemine mesaneden
sinyaller gidebilir. Bu patofizyolojik sinyallerin TRPV1 alt tipi aracilig: ile iletiliyor
olabilecegi diisiiniilmektedir.!?*!13!

Bir diger TRPV reseptor alt tipi olan TRPV4 reseptorlerinin mesane
tirotelyumunda bol miktarda bulundugu ifade edilmektedir. TRPV4 knok out faralerde
iirinasyon kontraksiyonu frekanslarinda artis oldugu belirlenmistir.!*?> Ayrica TRPV4

resptorleri yangi durumda aktive olmaktadirlar, TRPV4 ekspresyonunun, artritis,!3%134

136 137

pankreatitis,'* sistitis'*® ve sindirim kanali yangilarinda'®” arttig1 belirlenmistir.

2.2.5. Dopamin reseptorleri

Dopaminerjik reseptorlerin D1, D2, D3, D4 ve Ds tipleri mevcuttur. Mesanede
bulunan D; ve Ds reseptorleri uyarildigi zaman, mesane diiz kasininda eksitator etki
meydana gelirken, D2, D3 ve Ds reseptorleri uyarildifi zaman ise mesane
kontraktilitesinin inhibe oldugu belirlenmistir.!*® Yapilan ¢alismalarda, pontin {irinasyon
merkezine mikroenjeksiyon yontemi ile dopamin enjeksiyonu sonucunda mesane
kapasitesi azalmis ve iirinasyon refleksi olusturulmustur.'*® Parkinsonlu hastalarda
nérojenik detrusdr overaktivitesi ve mesanenin bosalmasinda disfonksiyon mevcuttur.'*8
Bu durumda muhtemelen, substantia nigra ve corpus sitriatum arasinda baglanti yeri olan

nigrositriatal bolgesinde dopamin yetersizligi ve D; reseptoriiniin aktivitesinin yetersiz

inhibisyonu sz konusudur.'*
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2.2.6. Serotonin reseptorleri

Serotonin veya diger adiyla 5-hidroksitriptamin (5-HT), sentral ve periferal sinir
sisteminde bir norotransmitter olarak gdérev yaparken, gastrointestinal kanal,
kardiyovaskiiler sistem ve immun hiicrelerde lokal bir hormon vazifesini gérmektedir.
Serotoninin, uyku, duyusal fonksiyonlar, motor aktiviteler, agri duyusunun alinmasi,
istah ve cinsel davranislar gibi bir¢cok beyin fonksiyonunda gorev aldigi bilinmektedir. 5-
HT reseptorlerinin 5-HT 1, B, b, E, F, 5S-HT24, B, ¢, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTsa B, 5-HTs ve 5-HT>
olmak {iizere yedi ana alt tipi mevcuttur ve bu alt tiplerden 18 adet gen sorumludur.'*' 5-
HT, sinir sistemi, kalp, damar ve solunum yolarinin yani sira lirinasyonun kontroliinde de
rol aynamaktadir.'3’

SHT reseptorlerinin alt tipleri, lumbosakral spinal kord i¢inde mevcutturlar. 5-
HTia ve 5-HT, reseptorleri mesanenin parasempatik siniri olan N. Pelvikusta
bulunmaktadirlar.!'® Serotonin, mesane diiz kasinda bulunan 5-HT, reseptorlerine
baglanarak etkili olmaktadir. 5-HT> reseptorlerinin uyarilmast sonucunda iki yoldan etki
olusmaktadir. Ilk olarak, serotonin direkt mesane diiz kasina etki ederek kontraksiyona
neden olur. ikinci olarak ise mesanede bulunan otonomik innervasyon yoluyla indirekt
olarak, mesane diiz kasinda kontraksiyona sebep olur.!*

2.2.7. Histamin reseptorleri

Histamin organizmada cesitli fizyolojik mekanizmalarda rol oynayan endojen bir
biyojenik amidir. Periferal fonksiyonlarinin disinda bir nérotransmitter olarak goérev
yapmaktadir.”®!4 Merkezi sinir sisteminde hiicre proliferasyonu ve hiicrelerin
farklilasmasinda rol oynamaktadir. Histamin organizmadaki etkilerini Hi, Ho, H3 ve Hs
reseptorlerine baglanarak gerceklestirmektedir.'#+14°

Histamin detriisor kasinda bulunan H; reseptorleri araciligiyla mesane diiz kasinin

kasilmasina neden olur.”® Histaminin diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine etkisi genellikle
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kasic1 yondedir. Damar diiz kasinda bunun tersine gevsetici etkiye sahiptirler. Diiz
kaslarda histamin araciligiyla kasilim genellikle H; reseptorleri iizerinden olurken
gevseme ise H» reseptorleri lizerinden olmaktadir. Histamin damar disindaki diger diiz
kaslar1 nadiren gevsetir, genellikle kasar. Vazodilatator etkiden H; ve H» reseptorleri,
permeabilite artisindan ise sadece Hi reseptdrleri sorumludur. Kasilma ¢ogunlukla Hi,
gevseme ise H» reseptdr aktivasyonuyla olur. Insan brons diiz kaslarinda H;
reseptorlerinin kasici etkileri baskindir. Histaminin mesane, safra kesesi, iireter ve iris
gibi diiz kaslar iizerine etkilidir fakat bu etki ¢ok onemli degildir. H3 reseptorlerinin
merkezi sinir sisteminde var oldugu ve histaminerjik ndéronlardan histamin sentezi ve
histaminin serbest birakilmasini inhibe ettigi ifade edilmistir.!* Hs reseptorleri aym
zamanda merkezi ve periferal sinir sisteminde 5-HT, dopamin, ACh, noradrenalin ve
GABA gibi norotransmitterlerin salinimi diizenlemektedir.'4% 147

H4 reseptorleri mast hiicreleri ve immun sistemin ¢esitli hiicrelerinde
belirlenmistir.'*® Ayrica T lenfositler, bazofiller ve dentritik hiicreler iizerinde de
identifiye edilmislerdir. H4 reseptdr antagonistlerinin astim ve inflamasyonun tedavisinde
etkili oldugu ifade edilmektedir.'*’

2.2.8. Purinerjik reseptorler

Mesanede tirinasyon refleksi, nérotransmitter salinimi ve afferent aktivitede esas
roli oynayan sistemler arasinda purinerjik reseptorler ve TRP kanallart yer
almaktadir,'#%150

Piirinerjik reseptorler P1 ve P2 olmak tizere iki tiptirler. P1 tipi adenozin gibi
niikleozitlerle aktive olurken, P2 tipi ATP ile aktive olmaktadirlar. P2 tipi P2X ve P2Y

olmak {iizere iki ana alt tipe ayrilmaktadir. Parasempatik sinir terminallerinden serbest

birakilan ATP, mesane diiz kas hiicreleri iizerinde bulunan P2X reseptorlerine baglanarak
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Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallarmin agilmasini saglayarak mesane diiz kasinda
kasilmaya neden olur.'>!

2.3. Mesanenin Fonksiyon Bozukluklari

Mesane ile iliskili rahatsizliklar giiniimiizde ¢ok yaygindir. Depolama

fonksiyon bozukluklari, idrarin1 tutamama, OAB, obstruktif mesane ve mesane atonisi
gibi alt iiriner kanal semptomlartyla sonuglanabilir.!>

2.3.1. Uriner inkontinans

Uriner inkontinans; hastanmn yasam kalitesini bozan, sosyal yasamini kisitlayan
ve psikolojik sorunlara neden olabilen istem dis1 idrar kacirma durumudur. Uriner
inkontinans vakalar1 erkeklere nazaran kadinlarda daha sik goriilmektedir. Mevcut
verilere gére Amerika'da yillik tedavi maliyetinin, yaklasik olarak 16.4 milyar dolar
civarinda oldugu tahmin edilmektedir.!>® Her yasta goriilebilen iiriner inkontinans
vakalari, mesane ile alakali rahatsizliklarin en yaygin goriilenlerinden birisidir.!>*
Diinya’nin gelismis iilkelerinde 50 milyondan fazla insanin iriner inkontinanstan
miizdarip oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin %30-60’1nin 65 yasindan daha yash
oldugu bildirilmistir. Idrar depolama problemeleri iiretral ¢ikisin zay1flig1 veya anotomik
bir defektin sonucu olarak olusabilir. Uriner inkontinans hem miyojenik hem de nérolojik

bozukluklarm sonucunda ortaya ¢ikan bir patolojidir.'*®

a-AR antagonistleri kullanan
kisiler sfinkter kaynakli inkontinansa yatkin hale gelirler. Ayrica koroner damar
rahatsizliklar1 ve hipertansiyon igin kullanilan Ca®" kanal blokérleri iiriner inkontinans
olusumuna katki saglayabilir."® Uriner inkontinansin tedavisinde mesane egitimi ve

pelvik taban egzersizi gibi konsevatif tedavilerin yan1 sira antimuskarinikler ve Ca®* kanal

blokorleri gibi farmakolojik ajanlarla medikal tedavi de uygulanmaktadir.
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2.3.2. Asir1 aktif mesane (over active bladder-OAB)

OAB; mesane govdesi veya ¢ikisinda afferent sinir terminallerinin duyarliliginin
artmasi ve multiple sklerozis, serebro vaskiiler hastaliklar, Parkinson, beyin tiimorleri ve
spinal kord yaralanmalar1 gibi norolojik bozukluklarda merkezi sinir sisteminin inhibe
edici yolaklarinda meydana gelen patolojiler sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur.!’
Norolojik bozukluklarla iligkili olmaksizin agir1 aktif mesanelerde muskarinik reseptor
sayisinin azaldig1 gdsterilmis, fakat bu iki durum arasindaki iliski belirlenememistir.!>®
Yaslanma ile detrusor kontraktilitesi ve mesane kapasitesinde bir azalmanin oldugu
bildirilmektedir. Ayrica iirinasyon sonrasi rezidiiel idrarin ve detrusor kasinda iirinasyon
dis1 kontraksiyonlarin sayisinin arttig1 ifade edilmektedir. Bu durum, yaslilarda OAB ve
idrarim tutamama yogunlugunun artmasi ile uyumludur.'®*!% B2 agonisti terbutalinin
detrusdrun asir1 aktivitesini inhibe ettigi rapor edilmistir.'®! Saglikli ve overaktif bladderli
insan mesanelerinde B-AR yogunlugunda farlilik olmadig1 reseptér bag caligsmalar ile
ortaya konulmustur.*® OAB’li hayvan modellerinde B3 agonistlerinin mesane diiz kasi
lizerine gevsetici etkisi cesitli calismalarda gosterilmistir.”® OAB olgularinda muskarinik
reseptorlerin fonksiyonlarinda farkliliklar oldugu bildirilmektedir.® OAB tedavisinde
kullanilan baslica farmakolojik ajanlardan birisi muskarinik reseptor antagonistleridir.

2.3.3. Obstruktif mesane

Obstruktif mesane olgularinda B-AR’lerin azaldig1 gézlemlenmistir.”®162163 Cikis
obstriiksiyonlu 7-12 kopek mesanesinde kasilmalarin arttigini, bunun B-AR’lerin
fonksiyonlariin azalmasi, o-AR’lerin fonsiyonlarinin ise artmasindan dolay:
olabilecegini belirtmislerdir.”® Ayrica Perlberg ve Caine mesane ¢ikist daralmasi olan
hastalarda NE’nin, mesane seritlerinde gevseme yerine kasilmaya neden oldugunu ifade
etmislerdir.®® Smith ve Chapple obstriiktif mesanenin overaktivitesinde, a-AR’lerin

fonksiyonunda artma olmadigini bildirmektedirler.'®* Kontrol hayvanlarinda a1-AR alt
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tiplerinin mRNA’larinin yogunlugu; aia %70, aup %25 ve aig %5 iken, obstriiktif
hayvanlarda aia %23, o 1p %75 ve ais %2 olmaktadir. a;-AR’lerin mRNA’larindaki bu
degisimler mesane govdesi, boynu ve tabaninda paralel sekilde olmaktadir.'®®

2.3.4. Mesane atonisi

Mesane atonisi baslica yash insanlarda meydana gelen bir mesane patolojisidir.
Mesane atonisinde, mesane diiz kas hiicrelerinin sayisinda azalma, akson dejenerasyonu
ve kollojen birikiminden dolay1 interstisyel bosluklarda genisleme meydana
gelmektedir.!®® Mesane atonisi olusumunda rol oynan olas1 diger sebepler; kabizlik,
anestezi, pelvik bolgenin cerrahisi ve kemik kiriklari, sakral ndropatiler ve diyabetis
mellitustur.'” Képeklerde yapilan ¢aligmalarda, kisirlastirilan disi kdpeklerde mesane
diiz kas kontraktilitesinin azaldig1 ve diiz kas fiberlerinin azalmasi ile kollojen miktarinin
arttig1 belirlenmistir. Bu yapisal degisikliklerin, muskarinik reseptorlerin effektor
yolagini ve nérotransmisyonunu degistirebildigi belirtilmistir.'®8

2.4. Achillea millefolium (Civanpercemi)

Civanpercemi (CP) Asya, Avrupa ve Amerika’da yetisen Haziran ayindan Eyliil
ayina kadar gigeklenen ¢ok yillik bir bitkidir (Sekil 2.4).""* Bin yildir alternatif tip
alaninda yaygin olarak kullanilan bir bitki tiiriidiir.> CP bitkisinin halk arasinda ydreden
yoreye degisen, birden fazla bilinen ismi vardir. En ¢ok kullanilan isimler arasinda kandil
cicegi, akbasli, binbir yaprak otu ve barsama otu bulunmaktadir. Giinesin bol oldugu
bolgelerde ve azotga zengin topraklarda yetismektedir. Nemli topraklar, bu bitkinin
yetismesi i¢in uygun degildir. Yapisinda yliziin lizerinde biyolojik aktif bilesik
bulunduran CP’nin monoterpenler, sesquiterpenler, flavonoidler ve caffeolquinik asit

derivatlarini icerdigi rapor edilmistir.®

Yine yapilan cesitli calismalarda CP’nin
fitokimyasal analizleri sonucu flavonoidler ve kaffeik asit derivatlar1 identifiye

edilmistir.’
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Sekil 2.4. Civanpergemi bitkisi (Achillea millefolium)

Bu bitkinin biyoaktivitesi ile ilgili yapilan arastirmalarda CP ekstraktinin
antimikrobiyal, antiflojistik (iltihabi azaltan), hepatoprotektif ve Ca®" antagonist
aktivitelerinin oldugu ifade edilmistir.” ' Bu bitki geleneksel olarak gastrointestinal®®,

170

karaciger ve safra kesesi rahatsizliklarinda'”®, menstiiral diizensizliklerde®, yara

171

iyilesmesinde!”!, atesin diisiiriilmesinde!’?

ve kardiovaskiiler rahatsizliklarda'”?

kullanilmaktadir. CP’nin yapisinda bulunan fenoller ve diger bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri yapilan aragtirmalar sonucunda rapor edilmistir.! CP’nin de iginde bulundugu
Achillea tiirlerinin antioksidan 6zellikleriyle ilgili yapilan ¢alismalarda, insan eritrosit ve
16kositlerinde hidrojen peroksit tarafindan indiiklenen oksidatif hasar1 dnledikleri ifade
edilmistir.!’* Baz1 bilimsel makalelerde bitkinin yapisinda bulunan flavonoidlerin
antimalaryal etkilerinin oldugu belirtilmistir.!”>!”” Ayrica CP’nin sulu ekstraktinin
Plasmodium falsipaurum’a kars1 pozitif sonuclar verdigi gosterilmistir.!”® CP ekstrakti
(CPE)’nin akut ve kronik uygulanmasi sonucunda, anksiyolitik benzeri etkisinin oldugu

calismalarla ifade edilmistir.!”® CP’nin etanolik ve hidroalkolik ekstraktlarinin Swiss
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farelerine uygulanmasi sonucunda germinal epitelyumlarinda morfolojik degisimler
oldugu rapor edilerek, CP’nin antispermatojenik etkisinin varlig: gosterilmistir.!! Ayrica
arastirmalar sonucunda CP’nin dstrojenik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.'*
CPE’nin damar diiz kas hiicrelerinde, hiicre proliferasyonu artirdig1 ifade edilmistir.'®!
CP’nin  metanol ekstraktinin  hypotansif, kardiyosupresant, vasodilatator ve
bronsodilatatdr etkilerinin oldugunu ifade eden ¢alismalar mevcuttur.'> CP’nin yapisinda
bulunan bir flavonoid olan artemetin bilesiginin, anjiotensin konverting enzim (ACE)’i
inhibe ederek hipotansiyonu indiikledigi rapor edilmistir.!*> CP’nin cicek béliimlerinin
cogunlukla cay formunda tiiketilmesiyle sindirim sikayetleri, spazmlar ve hazimsizlik
gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanildig: ifade edilmektedir.!”> Akut gastritis
olusturulmus ratlarda CP yapraklarindan elde edilen sulu ekstraktin, gastrik koruyucu
aktivitesinin oldugu yapilan arastirmalar sonucunda ifade edilmistir."* Yine baska bir
bilimsel arastirma sonucunda CP’nin, karacigerde safra yapimini artiric1 etkisinin oldugu
ifade edilmistir.'®? CP’nin sulu ekstraktinin doza bagimli olarak in vitro ortamda fare ve
insan midesi antrumunda diiz kas kontraksiyonlarini indiikledigi goriilmiistiir.'®
Yapisinda bulunan flavonoidlerin ileum iizerinde gevsetici etkisinin oldugu, tavsan ve
kobay ileumunda yapilan ¢aligsmalar neticesinde belirlenmistir.'®!” Kobay ileumunda in
vitro ortamda yapilan bir bagka ¢alismada, CP’nin hidroalkolik ekstraktinin doza bagiml
olarak ileumda elektriksel alan stimiilasyonu (EFS) ile indiiklenen kontraksiyonlari
inhibe ettigi ifade edilmistir.'* CP’nin yapisinda bulunan flavonoid bilesiklerinin, izole

kobay ileumunda Ca*"’

un hiicre i¢ine akimini bloke etmesiyle spazmolitik etkili oldugu
gosterilmistir.!”
2.4.1. Apigenin

Apigenin, CP’nin yapisinda bulunan énemli flavonoidlerden biridir.'®* Tibbi amaglh

olarak kullanilan birgok bitkinin yapisinda ve kerevizde Apigenin bulunmaktadir.'®®
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Flavonoidlerin flavon grubundan olan Apigenin birgok bitki c¢aymin igeriginde
bulunmaktadir. Apigenin, bitkinin yaprak, dal ve kok kisimlarinda tespit edilebilmistir.
Kozmetikte, gida ve boya endiistrisinde kullanim alanlari mevcuttur.'®® Apigenin’in farkls
kanser tiirleri tarafindan indiiklenen tiimor biiylimesi ve anjiogenezisi durdurdugu ifade
edilmistir.'®” Pankres, kolon ve prostat kanser hiicrelerinde antitiimor ve antiproliferatif
etkiye sahip oldugu bilinmektedir.'3%'% Apigenin kanserli dokuda hipoksinin indiikledigi
damar endoteli biiylime faktoriinii inhibe ederek, kanser hiicrelerinin gelisimini
durdurur.'® Ayn1 zamanda antiinflamatuar etkisi olan'®! ve inflamasyon alanina nétrofil
migrasyonunu azaltan'®? bir flavonoittir. Apigenin, nitrik oksit (NO) iiretimini ve tiimor
nekrosiz faktdr (TNF) salinmasini inhibe etmektedir. Boylece inflamasyonda bu iki
faktdriin salimmmimi engelleyerek antiinflamatorik etki gdstermektedir.!®® Apigenin’in,
akciger kanseri hiicrelerinin metastazini inhibe ettigi'** ve farelerde ultraviyole B 1s1ninin
indiikledigi deri kanseri olusumunu &nledigi belirlenmistir.!®> Apigenin’in, timor
hiicrelerinin invazyon, migrasyon ve proliferasyonunu &nledigi!®® ve hem hiicre
kiiltiiriinde hem de farelerde timér hiicresi apoptosisini indiikledigi ifade edilmistir.!’?
Yapilan c¢aligmalar neticesinde Apigenin’in, N-nitrosodiethylamine tarafindan
indiiklenen karaciger hiicrelerinde kanser olusumunu etkili bir sekilde engelledigi ve
oksidatif stresi azaltarak koruyucu etkili oldugu rapor edilmistir.!”® Spazmolitik ve
ostrojenik etkiye sahip bir bilesik olan Apigenin’in, ' insan ve fare midesi antrum bélgesi
diiz kaslarinda agonistler tarafindan indiiklenen kontraksiyonlar:1 inhibe ettigi
belirtilmistir.!> Kobay ileumunda yapilan ¢alismalar sonucunda ise Apigenin’in ileum
diiz kas kontraktilitesi {izerine spazmolitik etkili oldugu belirlenmistir.'”
2.4.2. Chloroquine
Chloroquine (CQ) ilk kez, Alman kimyac1 Hans Andersag tarafindan 1934 yilinda

sentez edilmistir."”® CQ romatik hastaliklar ve sistemik lupus eritromatdziin tedavisinde
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kullanilmaktadir?® CQ aym1 zamanda viral enfeksiyonlarin kontroliinde de

kullanilmaktadir.?’!202

CO’nun TNF-a dretimini azaltigi ve TNF-a reseptor
ekspresyonunu baskiladigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda makrofajlar ve T lenfositlerde
iiretilen IL-1 ve IL-6 iiretimini diizenledigi belirlenmistir.?>> CQ’nun HiN; ve H3N; insan
viriislerinin ve HsNo avian viriisiiniin replikasyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir.2%
CQ’nun rat ileum diiz kasinda spontan kontraksiyonlar: inhibe ettigi belirlenmistir.?%
CQ’nun EFS ile indiiklenen kobay ileum diiz kas kontraksiyonalarini inhibe ettigi yapilan
calismalarla rapor edilmistir.?’® CQ’nun kobaylarin diiz kaslarinda herhangi bir mekanik
cevaba sebep olmadigi, aksine histamin, ACh ve 5-HT ile indiiklenen kontraksiyonlar:
inhibe ettigi belirlenmistir.?"?

2.4.3. Luteolin

Luteolin yenilebilen bitkilerin yapisinda bulunabilen ve cesitli patolojik
durumlarin tedavisinde kullanilan bir bilesiktir. Luteolin bilesigi HPLC teknigi ile CP
bitkisinden izole edilmistir. Ayn1 zamanda Luteolin tatli kirmizibiber olarak bilinen
Fructus copsisi'nin yapisinda bulunmaktadir.'®® Insanlarda oral Luteolin uygulamasindan
sonra, Luteolin’in serbest formu plazmada tespit edilmistir.?®® Luteolin; havug,
kirmizibiber, zeytinyagi, nane, biberiye, keklik otu, marul, nar, enginar, ¢ikolata, salgam
ve salatalik gibi yiyeceklerde bulunmaktadir.??” Ayrica limon, lahana, karnabahar, rezene,
maydanoz, 1spanak ve yesil ¢ayda da Luteolin bilesigi bulunmaktadir. Luteolin;
antiinflamatuar ve antikanser gibi biyolojik aktivitesi olan bir flavonoittir.?!%-2!!
Antiinflamatuar etkisi, makraofajlardan TNFL-a saliniminin inhibe edilmesi sonucunda
olmaktadir."’ Hiicre sikluslarini diizenleyerek bir¢ok kanser tipinin gelismesini dnledigi
rapor edilmistir.2!> Ayn1 zamanda Luteolin pankreas, akciger ve karaciger tiimorlerinde

tiimor hiicrelerinin apoptosisini indiiklemektedir.?'* Luteolinden zengin besinlerle

beslenen kisilerde akciger’'* ve mide kanseri’'> yogunlugunun diisiik oldugu ifade
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edilmistir. Iceriginde Luteolin bulunan diyetle beslenen kisilerde akut myokardial
infarktiis riskinin diisiik oldugu belirlenmistir.?'® Luteolin’in giiclii antioksidan 6zelligi
de mevcuttur. Yapilan ¢alismalar sonucunda Luteolin’in, reaktif oksijen ve nitrojen
molekiillerini ortadan kaldirdigi rapor edilmistir.?!” Igme sularma Luteolin katilan
farelerin plazma interldkin-6 (IL-6) seviyesinin ve iiretiminin azaldig1 belirlenmistir.?'®
Ayrica inflamasyonda gorevli bazi enzimleri inhibe ettigi de bilinmektedir.?!® Bununla
birlikte Luteolin’in antibakteriyel (Chlamydia pneumonia),??® antiviral,??! antifungal®*?

ve antiparaziter’?’

etkili oldugu ifade edilmektedir. Luteolin, farkli mekanizmalar
araciligiyla histaminin serbest birakilmasini inhibe ederek antiallerjik rol
oynamaktadir.** Damarlarda giiclii bir vazodilatatdr olan NO sentezinden sorumlu olan
endoteliyal nitrik oksit sentetaz enziminin {iretimini artirarak damarlarda genislemeye
neden olmaktadir. Bununla birlikte, ratlarda kalp kasi hiicrelerinde iskemi hasarinin
Luteolin tarafindan énemli 6l¢iide dnlendigi gosterilmistir.”*> Luteolin’in kobay ileumu
kontraksiyonlarini inhibe ettigi, ileum kontraksiyonlari iizerine spazmolitik etkili oldugu
belirlenmistir.!”

2.4.4. Rutin

Bu bilesigin vazoaktif ve antiinflamatuar etkili oldugu bilinmektedir. Stres ve etanol
ile tlser olusturulmus hayvan modellerinde, Rutin’in {ilser olusumunu 6nledigi ifade
edilmistir. Ayn1 zamanda gii¢lii bir antioksidan etkiye sahip oldugu yapilan ¢aligmalar
sonucunda rapor edilmistir. Rutin’in diyabet olgularinda insiilin sevijyesini artirip plazma
glikoz seviyesini diisiirerek glikoz hemostazisini sagladigi ifade edilmistir.?* Aym
zamanda yapilan calismalar neticesinde Rutin’in plasmada diisiik yogunluklu
lipoproteinleri (LDL) azalttig1, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerini ise

artirdigi belirlenmistir.>*” Rutin’in periferal kan damarlar {izerine daraltic1 etkiye sahip

oldugu belirlenmistir. Rutin’in diiz kaslarda gevsetici etkiye sahip oldugu ve izole edilmis
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fare midesi antrum boélgesi diiz kaslarinda diiz kas kontraksiyonlarin1 6nemli 6l¢iide
inhibe ettigi gdriilmiistiir.!®
2.4.5. Quercetin
3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon olarak da adlandirilan Quercetin, flavonoidlerin
flavon grubundandir. Yapisinda 3,3'.4' ve 5,7 pozisyonlarinda —OH grubu baghdir.
Greyfurt, elma, sogan, az miktarlarda yaprakli yesil sebzelerde ve fasulyede, siyah cay ve
cesitli bitki caylarmin yapisinda bulunmaktadir. Ozellikle soganda bol miktarda

185 Quercetin giiclii antioksidan &zellige sahip bir

Quercetin bilesigi bulunmaktadir.
flavonoittir.??® Parasetamoliin indiikledigi karaciger hasarima kars1 Quercetin’in koruyucu
etkisi deney hayvanlarinda arastirilmistir. Arastirmanin  sonucunda Quercetin’in
histopatolojik bozukluklar1 diizelttigi, lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi ve karaciger
antioksidan enzimlerini yeniledigi belirlenmistir.??® Japonya’da yapilan bir calisma
neticesinde Quercetin alimia bagli olarak plazma LDL-kolesterol ve total kolesterol
konsantrasyonlarinin azaldigr goriilmiistiir. Finlandiya’daki bir bagka calismada ise
Quercetin ’den zengin elma ve sogan tiiketimi arttifinda koroner mortalitenin azaldig:
bulunmustur.>*® Quercetin koroner kalp hastaliklarmin neden oldugu &liimleri énemli

olgiide azaltmaktadir.*! Quercetin’in, kobay ileum diiz kontraksiyonlar: iizerine

spazmolitik etkiye sahip oldugu yapilan galismalar neticesinde belirlenmistir.'”
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
ile Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Calisma, Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 2012/655 karar1 ile onayland1 ve Atatiirk Universitesi BAP birimi tarafindan
2012/362 No’lu proje kapsaminda desteklendi.

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlar:

Bu calismada Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilen, ortalama 200-250 gr agirliginda, 8-12 haftalik, ergin 60 adet
erkek Sprague Dawley rat kullanildi. Tiim hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
deney hayvanlari {initesi ortaminda, %55-60 nem orani ve 22°C oda sicakliginda bakim
ve standart pelet yem ile beslemeye tabi tutuldu. Deneyler siiresince etik degerlere riayet
edildi.

3.2. Kullanilan Etken Maddeler

Deneylerde kullanilan etken maddeler ve dozlari asagida belirtildigi gibi
diizenlendi. Etken maddelerin 0.2 ml’deki derisimleri, izole organ banyosunda istenilen
final konsantrasyonu saglayacak sekilde hazirlandi.

Calismada kullandigimiz etken maddeler;

CPE; Kurutulmus olan CP bitkisinin ¢igek kisimlar 6giitiilerek toz haline getirildi.

30 gr alinarak iizerine 400 ml etanol eklendi. Karisim manyetik karigirici ile 48 saat
karistirild1 ve bu stire sonunda filtre edilerek biiytik parcaciklardan arindirildi. Daha sonra
elde edilen soliisyonun 84°C’de alkol kismi1 ugurularak ekstrakt elde edildi.?*? Elde edilen
ekstraktan final konsantrasyonu 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml olmak iizere bes farkli doz

Krebs soliisyonunda ¢dzdiiriilerek hazirland1.?3
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ACh (CAS numarasi: 60-31-1, Sigma, Almanya); mesane diiz kas
kontraktilitelerini indiikleyici ajan olarak kullanildi.

KCl (CAS numarasi: 7447-40-7, Sigma, Almanya); mesane diiz kas
kontraktilitelerini indiikleyici ajan olarak kullanildi.

Apigenin (CAS numarasi: 520-36-5, Sigma, Almanya); Final
konsantrasyonlar1 10 M/ml, 108 M/ml, 107 M/ml, 10 M/ml, 10 M/ml ve 10* M/ml
olmak iizere alt1 farkli doz, dimethyl sulphoxide (DMSO) de ¢dzdiiriilerek hazirlandi. !>

CQ (CAS numarasi: 50-63-5, Sigma, Almanya); Final konsantrasyonlar1 10
M/ml, 107 M/ml, 10°® M/ml, 10> M/ml, 10* M/ml ve 10~ M/ml olmak iizere bes farkli
doz, distile suda ¢ozdiiriilerek hazirlandi.?**

Luteolin (CAS numarasi: 491-70-3, Sigma, Almanya); Final konsantrasyonlari
4x10”° M/ml, 4x10® M/ml, 4x10”7 M/ml, 4x10°® M/ml ve 4x10~> M/ml olmak iizere bes
farkli doz, DMSO’da ¢ozdiiriilerek hazirlandi.?*

Quercetin (CAS numarasi: 117-39-5, Sigma, Almanya); Final
konsantrasyonlar1 3x10® M/ml, 3x107 M/ml, 3x10° M/ml, 3x10”> M/ml ve 3x10* M/ml
olmak iizere bes farkli doz, DMSO’da ¢ozdiiriilerek hazirlandi.?*

Rutin (CAS numarasi: 207671-50-9, Sigma, Almanya); Final
konsantrasyonlar1 3x10® M/ml, 3x107 M/ml, 3x10° M/ml, 3x10”> M/ml ve 3x10* M/ml
olmak iizere bes farkli doz, DMSO’da ¢ozdiiriilerek hazirlandi.??’

Nifedipine (CAS numarasi: 21829-25-4, Sigma, Almanya); final
konsantrasyonu 10”7 M/ml, 10 M/ml ve 10 M/ml olmak iizere ii¢ farkli doz, DMSO’da
¢ozdiiriilerek hazirland1.?3®

Ketamine hidroklorid (CAS numarasi: 1867-66-9, Sigma, Almanya); deney

hayvanini anesteziye almak i¢in kullanildi.
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Ksilazin hidroklorid (rompun) (CAS numarasi: 23076-35-9, Sigma, Almanya);
deney hayvanlarini anesteziye almak i¢in kullanildi.

Krebs Soliisyonu i¢in kullanilan kimyasallar

NaCl (119 mM), KCl (4.75 mM), KH2PO4 (1.2 mM), NaHCOs3 (25 mM), MgSOg4
(1.5 mM), CaClz (2.5 mM) ve glikoz (11 mM).">

2.3.3. Kullanilan Alet ve Malzemeler

Izole organ banyosu; mesane dokusundan hazirlanan diiz kas seritlerinin
canliligin1 korumak ve kimyasal bilesik ve etken maddelere kars1 biyolojik aktivitelerini
test etmek i¢in kullanilda.

Izometrik transduser; mesane kas seritlerinin uygulanan etken maddeye verdigi
cevaplari, elektriksel sinyallere ¢cevirerek amplifikator sistemine aktarmak i¢in kullanildi.

Amplifikator; izometrik transduserden alinan elektriksel sinyalleri biiyiiterek
data analiz sistemine aktarmak icin kullanildi.

Data analiz sistemi; amplifikatorden alinan elektriksel sinyallerin bilgisayar
kayit sistemine gore diizenlenip aktarilmasi i¢in kullanildi.

Bilgisayar kayit sistemi; data analiz sisteminden alinan elektriksel sinyallerin
10X yazilimi ile rakamsal degerlere doniistiirmek ve kaydetmek i¢in kullanildi.

Sirkiilatorlii su banyosu; izole organ banyo ortaminin sicakligmin siirekli
37°C’de tutulmasi i¢in kullanildi.

Karbojen tiipii (%95 O2, %5 COz); dokunun Oz ve CO; ihtiyacin1 karsilamak
i¢in kullanildi.

Dijital termometre; organ banyosunun siirekli sabit tutulan sicakliginin kontrolii
i¢in kullanildi.

Buzdolabi; kimyasal maddeleri muhafaza etmek i¢in kullanilda.

Etiiv; cam malzemelerin yikandiktan sonra kurutulmasi i¢in kullanildi.
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Mikropipetler; Kimyasal bilesiklerin ve ekstraktin belirlenen dozlarda banyo
ortamina verilmesi i¢in kullanildi.

pH metre; Hazirlanan Krebs soliisyonunun pH’sinin ayarlanmasi i¢in kullanildi.

Isitmali manyetik karistirici; Krebs soliisyonu, kimyasal bilesikler ve ekstraktin
hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Makas; degisik ebatlarda kullanilan makaslar kas preparatinin hazirlanmasi i¢in
kullanildi.

Pens; degisik ebatlarda kullanilan pensler diseksiyon ve kas preparatinin
hazirlanmasinda kullanildu.

Hassas terazi; Kimyasal maddelerin ve ekstraktin tartimi i¢in kullanildi.

Erlen; Krebs soliisyonunun hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Petri; icerisinde krebs soliisyonu bulunan petri kabi, mesane dokusunun temizligi
ve kas seritlerinin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Meziir; Krebs soliisyonu ve diger sollisyonlarin hazirlanmasi igin gerekli
¢Oziiciiniin 6l¢timiinde kullanildi.

3.3. Rat Mesane Dokusunun izole Organ Preparati Olarak Hazirlanmasi

Deneylerden once ratlarin bakim ve beslenme sartlarina herhangi bir kisitlama
yapilmadi. Ketamin (75mg/kg)-Rompun (15mg/kg) esliginde anesteziye alinan hayvanlar
servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi edildi. Median hattan abdomen agild1 ve mesane
cikarilarak icerisinde Krebs sollisyonu bulunan petri kabina alindi. Mesane ¢evresindeki
bag dokular temizlendi ve mesane boyun kismindan apex yoniinde longitudinal bir kesi
ile acgilarak mukoza tabakasi hafifce kazinarak kas dokusundan ayrildi. Mesaneden
vertikal yonde, 2x10 mm ebadinda iki veya ii¢ kas seridi hazirland1.?****° Hazirlanan diiz
kas seritleri pH’s1 7.4 ve sicakligt 37°C olan, %95 Oz ve %5 COsz ile gazlandirilan Krebs

sollisyonu iceren (mM: NaCl 119, KC14.75, KHoPO4 1.2, NaHCO3 25, MgS04 1.5, CaCl,
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2.5, glukoz 11) 20 mI’lik organ banyosuna yerlestirilerek alt ucu banyo tabanindaki g¢elik
cengele ist ucu ise bir celik tel ile transdusere (ELJ-S045C-EMKA-R04003 ve R04004)
bagland1 (Sekil 3.1.). Doku seritlerine banyo ortaminda 1gr gerim uygulandi ve 1 saatlik
inkiibasyon periyoduna tabi tutuldu. Bu sirada banyo ortami 15 dakikalik periyotlarla
Krebs soliisyonu ile yikandu. Inkiibasyon periyodu sonunda 3.1, 3.2 ve 3.3 nolu tablolarda
belirtilen protokollerde ifade edildigi gibi kimyasal ve etken maddeler uygulanmaya

baslandi.

Sekil 3.1. Izole organ banyosuna yerlestirilmis mesane diiz kas seridinin gériiniimii.
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Tablo 3.1. ACh ile indiikelenen in vitro mesane diiz kas kontraktilitesi tizerine CPE

ve CP bilesiklerinin arastirildig1 deneysel protokol

Test Am  Zaman Prosediir Reaksiyon Test Dongiisii
(sm)
600 sn 600 sn Dokunun asilmasi
3600 sn 3600 sn (1 saat)  Dinlenme periyodu !
470snx3 90 sn ACh uygulamasi kiimiilatif =~ Kasilma
Maruziyet I
35 sn 10sn  Yikama Kismi gevseme
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim (Bu bdliim iig
35sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklasim kez
25sn  Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim tekrarlandi)
310 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna doniis
300 sn  Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme
741 sn 301 sn 1 sn Etken madde uygulamasi Dokuda kontraktil cevap yok
300 sn  Maruziyet
60 sn 60 sn  ACh uygulamasi kiimiilatif =~ Kasilma
35 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim
25sn  Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim I
35 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim
310 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna doniis
300 sn Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme
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Tablo 3.2. KCI ile indiikelenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi tizerine CPE
ve CP bilesiklerinin arastirildig1 deneysel protokol

Test Am1  Zaman Prosediir Reaksiyon Test Dongiisii
(sn)
600 sn 600 sn  Dokunun asilmasi
3600 sn 3600 sn (1 saat) Dinlenme periyodu 1
470 snx 3 90 sn KCl uygulamasi kiimiilatif =~ Kasilma
Maruziyet
35 sn 10sn  Yikama Kismi gevseme 1
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim
35sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim (Bu bdlim iig
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim kez
310 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna doniis tekrarlandi)
300 sn Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme
741 sn 301 sn 1 sn Etken madde uygulamasi Dokuda kontraktil cevap yok
300 sn  Maruziyet
60 sn 60 sn KCl uygulamasi kiimiilatif =~ Kasilma
35sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim
25sn  Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim
35 sn 10sn Yikama Dinlenim durumuna yaklagim 11
25sn  Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim
310 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna doniis
300 sn Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme
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Tablo 3.3. Nifedipine varliginda ACh ve KCI ile indiikelenen in vitro rat mesane diiz kas
kontraktilitesi lizerine CPE ve bilesiklerinin arastirildigi deneysel protokol

Test Am  Zaman Prosediir Reaksiyon Test
(sn) Dongiisii
600 sn 600 sn  Dokunun asilmasi
3600 sn 3600 sn (1 saat) Dinlenme periyodu !
410snx 3 30 sn 1 sn  ACh uygulamasi Kasilma
29 sn  Maruziyet
35sn 10sn  Yikama Kismi gevseme i
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim  (Bu bsliim
35 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim ii¢
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim kez
310 sn 10 sn  Yikama Dinlenim durumuna déniis tekrarlandi
300 sn Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme )
711 sn 301 sn 1 sn  Etken madde uygulamasi
300 sn  Maruziyet Dokuda kontraktil cevap yok
30 sn 1 sn  ACh uygulamasi
29 sn  Maruziyet Kasilma
35sn 10sn  Yikama Kismi gevseme
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim I
35 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim
310 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna doniis
300 sn  Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme
711 sn 301 sn 1sn 107 M Nifedipine uygulamas1 ~ Spontan kontraksiyonlarda
300 sn Maruziyet azalma
30 sn 1 sn  ACh uygulamasi
29 sn  Maruziyet Kasilma
35sn 10sn  Yikama Kismi gevseme
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim v
35sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim
310 sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna doniis
300 sn  Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme
1012 sn 301 sn 1sn 107 M Nifedipine uygulamas1 ~ Spontan kontraksiyonlarda
300 sn  Maruziyet azalma
301 sn 1 sn Etken madde uygulamasi
300 sn Maruziyet Dokuda kontraktil cevap yok
30 sn 1 sn  ACh uygulamasi
29 sn  Maruziyet Kasilma
35 sn 10sn  Yikama Kismi gevseme
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim v
35sn 10sn  Yikama Dinlenim durumuna yaklagim
25sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklagim
310 sn 10 sn  Yikama Dinlenim durumuna doniis
300 sn Bekleme Dinlenim durumunu siirdiirme

Bu protokol indiikleyici ajan olarak KCI kullanilarak da ¢alisildi
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3.4. Deney Gruplan
Calismamizda, CPE, Apigenin, Luteolin, CQ, Quercetin ve Rutin olmak iizere alt1
deney grubu olusturuldu. Her bir deney grubunda ise dort alt grup bulunmaktadir. Deney

gruplar1 Tablo 3.4.’deki gibi belirlenmistir.

Tablo 3.4. Tez deney gruplari

CPE grubu I.A Grubu: CPE + ACh
2 n=10 I.B Grubu: Nifedipine + CPE + ACh
CE I.C Grubu: CPE + KCl
I.D Grubu: Nifedipine + CPE + KC1
Apigenin grubu II. A Grubu: Apigenin + ACh
? n= 10 II. B Grubu: Nifedipine + Apigenin + ACh
3 II. C Grubu: Apigenin + KCl
=
II. D Grubu: Nifedipine + Apigenin + KCI
CQ grubu II1. A Grubu: CQ + ACh
= § n=10 II1. B Grubu: Nifedipine + CQ + ACh
3 = III. C Grubu: CQ + KCI
5 T IIL. D Grubu: Nifedipine + CQ + KCI
5 Luteolin grubu IV. A Grubu: Luteolin + ACh
E = n=10 IV. B Grubu: Nifedipine + Luteolin + ACh
= ‘: IV. C Grubu: Luteolin + KCI
— IV. D Grubu: Nifedipine + Luteolin + KCI
Quercetin grubu V. A Grubu: Quercetin + ACh
E“ n= 10 V. B Grubu: Nifedipine + Quercetin + ACh
L? V. C Grubu: Quercetin + KCI
g V. D Grubu: Nifedipine + Quercetin + KCI
Rutin grubu VI. A Grubu: Rutin + ACh
3 n=10 VI. B Grubu: Nifedipine + Rutin + ACh
; VI. C Grubu: Rutin + KCI

VI. D Grubu: Nifedipine + Rutin + KCl
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3.4.1. CPE grubu (1. grup)

ACh ve KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine Nifedipine
varliginda ve yoklugunda CPE’nin etkilerinin arastirildig1 gruplari tanimlamaktadir.

3.4.1.1. CPE+ACh (1. A grubu)

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
CPE’nin etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

ACh’nm 10°-10 M dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak ACh’nin doz cevap
egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup i¢in kontrol
degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra CPE’nin 0.125 mg/ml dozu banyoya uygulandi. Ekstraktin 10
dakikalik maruziyet siiresi sonunda ACh’nm 10°-10° M logaritmik dozlar1 banyoya
kiimiilatif olarak uyguland1 ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez
yikanarak 5 dakika dinlendirildi.

CPE’nin 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml dozlar1 da ayn1 protokol ile ¢alisilarak, CPE’nin
farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine etkisi
belirlendi.

3.4.1.2. Nifedipine+CPE+ACh (I. B grubu)

ACh ile indiikklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
CPE’nin etkilerinin Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde ACh'nin submaksimal
etkili olan 10* M dozu kullamldi. ACh’nin 10* M dozu banyoya uygulanarak
kontraksiyon cevabi elde edildi ve doku {i¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem ii¢ kez tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak

kontrol degeri olarak kabul edildi.
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Banyoya CPE’nin 2 mg/ml olan etkili dozu ilave edildi. CPE ile 10 dk maruziyet
siiresi sonunda 10* M ACh uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi kaydedildi. Doku
ic kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10”7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 10* M ACh uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ti¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya énce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 2 mg/ml CPE uygulanarak dokunun CPE ile 10 dakikalik maruziyeti
saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 10% M ACh uygulanarak mesane
dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar1 kaydedildi.

34.1.3. CPE+KCI (I. C grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlari iizerine CPE’nin
etkilerinin ¢aligildig1 grubu tanimlamaktadir.

KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak
KCI’nin doz cevap egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem ti¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup
icin kontrol degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra CPE’nin 0.125 mg/ml dozu banyoya uygulandi. Ekstraktin 10
dakikalik maruziyet siiresi sonunda KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimtlatif olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez
yikanarak 5 dakika dinlendirildi.

CPE’nin 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml dozlar1 da ayn1 protokol ile ¢alisilarak, CPE’nin
farkli dozlarmin KCIl ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine etkisi

belirlendi.
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3.4.14. Nifedipine+CPE+KCI (I. D grubu)

KClile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 tizerine CPE’nin
etkilerinin Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlariin indiiklenmesinde KCI’nin submaksimal etkili
olan 60 mM dozu kullanildi. KCI’nin 60 mM dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon
cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak kontrol degeri
olarak kabul edildi.

Banyoya CPE’nin 2 mg/ml olan etkili dozu ilave edildi. CPE ile 10 dk maruziyet
stiresi sonunda 60 mM KCI uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi kaydedildi. Doku
ic kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10”7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 60 mM KCI uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya énce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 2 mg/ml CPE uygulanarak dokunun CPE ile 10 dakikalik maruziyeti
saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 60 mM KCI uygulanarak mesane
dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar1 kaydedildi.

3.4.2. Apigenin grubu (II. grup)

ACh ve KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine Nifedipine
varliginda ve yoklugunda Apigenin’in etkilerinin arastirildigi gruplar1 tanimlamaktadar.

3.4.2.1. Apigenin+ACh (II. A grubu)

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 {izerine

Apigenin’in etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.
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ACh’nim 10°-10" M dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak ACh’nin doz cevap
egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup i¢in kontrol
degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Apigenin’in 10 M dozu banyoya uygulandi. Apigenin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda ACh’nm 10°-10" M logaritmik dozlar1 banyoya kiimiilatif
olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

Apigenin’in 10®, 107, 10, 10~ ve 10* M dozlar1 da aym protokol ile ¢aligilarak,
Apigenin’in farkli dozlarmin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar
tizerine etkisi belirlendi.

3.4.2.2. Nifedipine+Apigenin+ACh (II. B grubu)

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Apigenin’in etkilerinin Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde ACh'nin submaksimal
etkili olan 10* M dozu kullanildi. ACh’nin 10* M dozu banyoya uygulanarak
kontraksiyon cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem ii¢ kez tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak
kontrol degeri olarak kabul edildi.

Banyoya Apigenin’in 10 M olan etkili dozu ilave edildi. Apigenin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda 10* M ACh uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi
kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10”7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 10* M ACh uygulandi. Dokunun cevabi

kaydedilerek doku ti¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.
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Daha sonra banyoya 6nce 107 M Nifedipine verildi ve 5 dakikalik maruziyet
siiresi sonunda ortama 10* M Apigenin uygulanarak Apigenin’in 5 dakikalik maruziyeti
saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 10% M ACh uygulanarak mesane
dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar1 kaydedildi.

3.4.2.3. Apigenin+KCl (II. C grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Apigenin’in etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak
KCI’nin doz cevap egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem {i¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup
icin kontrol degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Apigenin’in 10 M dozu banyoya uygulandi. Apigenin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif
olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

Apigenin’in 103, 107, 10, 10 ve 10* M dozlar1 da aym protokol ile galisilarak,
Apigenin’in farkli dozlarmin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar
tizerine etkisi belirlendi.

3.4.2.4. Nifedipine+Apigenin+KCI (II. D grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Apigenin’in etkilerinin, Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadar.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde KCI’nin submaksimal etkili
olan 60 mM dozu kullanildi. KCI’nin 60 mM dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon

cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem {i¢ kez
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tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak kontrol degeri
olarak kabul edildi.

Banyoya Apigenin’in 10 M olan etkili dozu ilave edildi. Apigenin ile 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda 60 mM KCIl uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi
kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10" M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 60 mM KCI uygulandi. Dokunun cevab1
kaydedilerek doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya dnce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 10* M Apigenin uygulanarak dokunun Apigenin ile 5 dakikalik
maruziyeti saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 60 mM KCI uygulanarak
mesane dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplari kaydedildi.

3.4.3. CQ grubu (III. grup)

ACh ve KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine Nifedipine
varliginda ve yoklugunda CQ’nun etkilerinin arastirildigi gruplari tanimlamaktadir.

34.3.1. CQ+ACh (III. A grubu )

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlari izerine CQ’nun
etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

ACh’nim 10°-10" M dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak ACh’nin doz cevap
egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem {i¢ kez
tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup i¢in kontrol
degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra CQ’nun 10®* M dozu banyoya uygulandi. CQ’nun 5 dakikalik

maruziyet siiresi sonunda ACh’nin 10°-10 M logaritmik dozlar1 banyoya kiimiilatif
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olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

CQ’nun 107, 10, 10, 10* ve 10 M dozlar1 da ayn1 protokol ile ¢alisilarak,
CQ’nun farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlari {izerine
etkisi belirlendi.

3.4.3.2. Nifedipine+CQ+ACh (III. B grubu)

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlari {izerine CQ’nun
etkilerinin Nifedipine esliginde ¢alisildigi grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde ACh'nin submaksimal
etkili olan 10* M dozu kullamldi. ACh’nin 10* M dozu banyoya uygulanarak
kontraksiyon cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem {i¢ kez tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak
kontrol degeri olarak kabul edildi.

Banyoya CQ’nun 107 M olan etkili dozu ilave edildi. CQnun 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda 10* M ACh uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi
kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10~ M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 10* M ACh uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ti¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya dnce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 10> M CQ uygulanarak dokunun CQ ile 5 dakikalik maruziyeti saglandu.
Bu siirenin sonunda banyo ortamina 10 M ACh uygulanarak mesane dokusundan elde

edilen kontraksiyon cevaplar1 kaydedildi.
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3.4.3.3. CQ+KCl (I11. C grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 {izerine CQ’nun
etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak
KCI’nin mesane diiz kaslar1 tizerinde olusturulan doz cevap egrisi elde edildi. Doku ii¢
kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz
cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup i¢in kontrol degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra CQ’nun 10® M dozu banyoya uygulandi. CQ nun ile 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif
olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

CQ’nun 107, 10, 103, 10* ve 10 M dozlar1 da ayn1 protokol ile calisilarak,
CQ’nun farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar: {izerine
etkisi belirlendi.

3.4.3.4. Nifedipine+CQ+KCI (III. D grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlari {izerine CQ’nun
etkilerinin, Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde KC1’nin submaksimal etkili
olan 60 mM dozu kullanildi. KCI’nin 60 mM dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon
cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem {i¢ kez
tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak kontrol degeri
olarak kabul edildi.

Banyoya CQ’nun 102 M olan etkili dozu ilave edildi. CQ ile 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda 60 mM KCl uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi

kaydedildi. Doku ti¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.
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Banyo ortamina 107" M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 60 mM KCI uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ti¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya énce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 10> M CQ uygulanarak dokunun CQ ile 5 dakikalik maruziyeti sagland.
Bu siirenin sonunda banyo ortamina 60 mM KCl uygulanarak mesane dokusundan elde
edilen kontraksiyon cevaplar kaydedildi.

3.44. Luteolin grubu (IV. grup )

ACh ve KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine Nifedipine
varliginda ve yoklugunda Luteolin’in etkilerinin arastirildig1 gruplar1 tanimlamaktadir.

3.44.1. Luteolin+ACh (IV. A grubu)

ACh ile indiikklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 {izerine
Luteolin’in etkilerinin ¢aligildig1 grubu tanimlamaktadir.

ACh’nm 10°-107 M dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak ACh’nin doz cevap
egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup i¢in kontrol
degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Luteolin’in 4x10" M dozu banyoya uygulandi. Luteolin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda ACh’nin 10°-10 M logaritmik dozlar1 banyoya kiimiilatif
olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

Luteolin’in 4x1078, 4x107, 4x10° ve 4x10° M dozlar1 da aym protokol ile
calisilarak, Luteolin’in farkli dozlarinin ACh ile indiikklenen mesane diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine etkisi belirlendi.

3.4.4.2. Nifedipine+Luteolin+ACh (IV. B grubu)
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ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Luteolin’in etkilerinin Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde ACh'nin submaksimal
etkili olan 10* M dozu kullanildi. ACh’nin 10* M dozu banyoya uygulanarak
kontraksiyon cevabi elde edildi ve doku li¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem ii¢ kez tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak
kontrol degeri olarak kabul edildi.

Banyoya Luteolin’in 4x10~ M olan etkili dozu ilave edildi. Luteolin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda 10* M ACh uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi
kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10”7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 10* M ACh uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya énce 107 M Nifedipine verildi ve 5 dakikalik maruziyet
siiresi sonunda ortama 4x10> M Luteolin uygulanarak dokunun Luteolin ile 5 dakikalik
maruziyeti saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 10* M ACh uygulanarak
mesane dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar kaydedildi.

3.4.4.3. Luteolin+KCl (IV. C grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 {izerine
Luteolin’in etkilerinin ¢aligildig1 grubu tanimlamaktadir.

KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak
KClI’nin doz cevap egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem tii¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup

icin kontrol degerlerimiz olusturuldu.
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Daha sonra Luteolin’in 4x10” M dozu banyoya uyguland1. Luteolin’in 5 dakikalik
maruziyet stiresi sonunda KCl1’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif
olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

Luteolin’in 4x10%, 4x107, 4x10° ve 4x10° M dozlar1 da ayn1 protokol ile
calisilarak, Luteolin’in farkli dozlarmin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine etkisi belirlendi.

3.4.4 4. Nifedipine+Luteolin+KCI (IV. D grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Luteolin’in etkilerinin, Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde KC1’nin submaksimal etkili
olan 60 mM dozu kullanildi. KCI’nin 60 mM dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon
cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak kontrol degeri
olarak kabul edildi.

Banyoya Luteolin’in 4x10° M olan etkili dozu ilave edildi. Luteolin ile 5
dakikalik maruziyet siiresi sonunda 60 mM KCI uygulanarak dokunun kontraksiyon
cevabi kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10”7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 60 mM KCIl uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya dnce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 4x10° M Luteolin uygulanarak dokunun Luteolin ile 5 dakikalik
maruziyeti saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamima 60 mM KCIl uygulanarak

mesane dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplari kaydedildi.
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3.4.5. Quercetin grubu (V. grup)

ACh ve KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine Nifedipine
varliginda ve yoklugunda Quercetin’in etkilerinin arastirildigi gruplar1 tanimlamaktadir.

3.4.5.1. Quercetin+ACh (V. A grubu)

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 {izerine
Quercetin’in etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

ACh’nimn 10°-102 M dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak ACh’nin doz cevap
egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalari alinarak bu grup icin kontrol
degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Quercetin’in 3x10® M dozu banyoya uygulandi. Quercetin’in 5
dakikalik maruziyet siiresi sonunda ACh’nm 10°-10° M logaritmik dozlar1 banyoya
kiimiilatif olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez
yikanarak 5 dakika dinlendirildi.

Quercetin’in 3x107, 3x10°, 3x10”° ve 3x10* M dozlar1 da aym protokol ile
caligilarak, Quercetin’in farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraksiyonlar1 lizerine etkisi belirlendi.

3.4.5.2. Nifedipine+Quercetin+ACh (V. B grubu)

ACh ile indiikklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Quercetin’in etkilerinin Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde ACh'nin submaksimal
etkili olan 10* M dozu kullamldi. ACh’nin 10* M dozu banyoya uygulanarak
kontraksiyon cevabi elde edildi ve doku {i¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem ii¢ kez tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarin ortalamasi alinarak

kontrol degeri olarak kabul edildi.
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Banyoya Quercetin’in 3x10*% M olan etkili dozu ilave edildi. Quercetin’in 5
dakikalik maruziyet siiresi sonunda 10* M ACh uygulanarak dokunun kontraksiyon
cevabi kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 107" M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 10* M ACh uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ti¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya 6nce 107 M Nifedipine verildi ve 5 dakikalik maruziyet
siiresi sonunda ortama 3x10* M Quercetin uygulanarak dokunun Quercetin ile 5
dakikalik maruziyeti saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 10% M ACh
uygulanarak mesane dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar1 kaydedildi.

3.4.5.3. Quercetin+KCl (V. C grubu)

KCI ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Quercetin’in etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak
KCI’nin doz cevap egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem ti¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup
icin kontrol degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Quercetin’in 3x10* M dozu banyoya uygulandi. Quercetinin 5
dakikalik maruziyet siiresi sonunda KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimtlatif olarak uyguland: ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku tii¢ kez
yikanarak 5 dakika dinlendirildi.

Quercetin’in 3x107, 3x10°%, 3x10° ve 3x10* M dozlar1 da aymi protokol ile
caligilarak, Quercetin’in farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas

kontraksiyonlar1 iizerine etkisi belirlendi.
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3.4.5.4. Nifedipine+Quercetin+KCl (V. D grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine
Quercetin’in etkilerinin, Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde KCI’nin submaksimal etkili
olan 60 mM dozu kullanildi. KCI’nin 60 mM dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon
cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak kontrol degeri
olarak kabul edildi.

Banyoya Quercetin’in 3x10* M olan etkili dozu ilave edildi. Quercetin ile 5
dakikalik maruziyet siiresi sonunda 60 mM KCI uygulanarak dokunun kontraksiyon
cevabi kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10”7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 60 mM KCI uygulandi. Dokunun cevabi
kaydedilerek doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya énce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 3x10*% M Quercetin uygulanarak dokunun Quercetin ile 5 dakikalik
maruziyeti saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamima 60 mM KCI uygulanarak
mesane dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar kaydedildi.

3.4.6. Rutin grubu (VI. grup)

ACh ve KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine Nifedipine
varliginda ve yoklugunda Rutin’in etkilerinin arastirildigi gruplari tanimlamaktadir.

3.4.6.1. Rutin+ACh ( VI. A grubu)

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlari {izerine Rutin’in

etkilerinin ¢aligildig1 grubu tanimlamaktadir.
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ACh’nim 10°-10" M dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak ACh’nin doz cevap
egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem ii¢ kez
tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup i¢in kontrol
degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Rutin’in 3x10® M dozu banyoya uygulandi. Rutin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda ACh’nm 10°-10" M logaritmik dozlar1 banyoya kiimiilatif
olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

Rutin’in 3x107, 3x107%, 3x107 ve 3x10™* M dozlar1 da ayni1 protokol ile ¢aligilarak,
Rutin’in farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar {izerine
etkisi belirlendi.

3.4.6.2. Nifedipine+ Rutin +ACh (VI. B grubu)

ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 izerine Rutin’in
etkilerinin Nifedipine esliginde calisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde ACh'nin submaksimal
etkili olan 10* M dozu kullanildi. ACh’nin 10* M dozu banyoya uygulanarak
kontraksiyon cevabi elde edildi ve doku ti¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem ii¢ kez tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak
kontrol degeri olarak kabul edildi.

Banyoya Rutin’in 3x10* M olan etkili dozu ilave edildi. Rutin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda 10* M ACh uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi
kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10”7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 10* M ACh uygulandi. Dokunun cevabi

kaydedilerek doku ti¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.
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Daha sonra banyoya énce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 3x10* M Rutin uygulanarak dokunun Rutin ile 5 dakikalik maruziyeti
saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 10% M ACh uygulanarak mesane
dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar1 kaydedildi.

3.4.6.3. Rutin+KCl (VI. C grubu)

KClile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 tizerine Rutin’in
etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak
KCI’nin doz cevap egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu
islem {i¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu grup
icin kontrol degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Rutin’in 3x10* M dozu banyoya uygulandi. Rutin’in 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif
olarak uyguland1 ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak
5 dakika dinlendirildi.

Rutin’in 3x107, 3x10°, 3x10° ve 3x10* M dozlari da aym protokol ile
calisilarak, Rutin’in farkli dozlarinin KCl ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1
tizerine etkisi belirlendi.

3.4.6 4. Nifedipine+Rutin+KCl (VI. D grubu)

KCl ile indiiklenmis mesane diiz kas seritlerinin kontraksiyonlari tizerine Rutin’in
etkilerinin, Nifedipine esliginde ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklenmesinde KCI nin submaksimal etkili
olan 60 mM dozu kullanildi. KCI’nin 60 mM dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon

cevabi elde edildi ve doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi. Bu islem {i¢ kez
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tekrar edildi ve elde edilen kontraksiyon cevaplarinin ortalamasi alinarak kontrol degeri
olarak kabul edildi.

Banyoya Rutin’in 3x10* M olan etkili dozu ilave edildi. Rutin ile 5 dakikalik
maruziyet siiresi sonunda 60 mM KCIl uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabi
kaydedildi. Doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Banyo ortamina 10" M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalik maruziyet siiresine
tabi tutuldu. Bu siirenin sonunda banyoya 60 mM KCI uygulandi. Dokunun cevab1
kaydedilerek doku ii¢ kez yikanip 5 dk dinlendirildi.

Daha sonra banyoya dnce 10”7 M Nifedipine verildi 5 dakikalik maruziyet siiresi
sonunda ortama 3x10* M Rutin uygulanarak dokunun Rutin ile 5 dakikalik maruziyeti
saglandi. Bu siirenin sonunda banyo ortamma 60 mM KCl uygulanarak mesane
dokusundan elde edilen kontraksiyon cevaplar1 kaydedildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS20 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis ve One
Way ANOVA’da Tukey testi uygulandi. Degerler, ortalama + Standard sapma (SD)

olarak verildi. P<0.05 degerleri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda CPE, Apigenin, CQ, Luteolin, Quercetin ve Rutin olmak tizere alt1
farkli ana grubumuz bulunmaktadir. Her bir ana grubun dort alt grubundan elde edilen
bulgular asagida ifade edilmistir.

CPE grubunda; Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda ACh ve KCI ile
indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine CPE’nin bes farkli dozunun
etkilerinin arastirildigi dort alt grup bulunmaktadir.

ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlari tizerine CPE’nin
farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. CPE’nin ACh ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi

tizerine etkisi (n=5, Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. p<0.05%).

CPE

ACh Kontrol 0.125 mg/ml 0.25 mg/ml 0.5 mg/ml 1 mg/ml 2 mg/ml
(log doz) X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
10°M 0.16£0.09? 0.15£0.06* 0.14+0.042 0.1+£0.03* 0.11£0.04? 0.07+0.04°
10 M 0.19+0.09* 0.16+0.05? 0.17+0.042 0.16+0.03? 0.15+0.02° 0.1140.04°
10"M 0.21£0.072 0.2+0.04* 0.19+0.03? 0.19+0.04° 0.18+0.04° 0.1£0.04°
10°M 0.25+0.072 0.2+0.05% 0.2+0.6% 0.19+0.04° 0.1840.03° 0.12+0.04¢
10°M 0.33+0.13? 0.27+0.07% 0.24+0.07° 0.23£0.05*  0.23+0.05b° 0.19+0.05°¢
10*M 0.87+0.282 0.63+0.042 0.51+0.04° 0.42+0.07% 0.33£0.04¢ 0.23£0.05°¢
10°M 2.13+0.292 2.01£0.272 1.84+0.252 1.49+0.28° 1.34+0.17° 0.85+0.2¢

CPE’nin 0.125 mg/ml dozunun, ACh ile indiiklenen kontraksiyonlar iizerine
etkisinin istatistiksel oneme sahip olmadig belirlendi (p>0.05, n=5). CPE’nin 0.25 mg/ml
dozu 10* ve 10° M ACh cevaplarini sirasiyla % 41.37+4.93 ve % 27.27+11.21 azaltt:
(p<0.05, n=5). CPE’nin 0.5 mg/ml dozu 107, 10>, 10* ve 10° M ACh cevaplarini
sirastyla; % 24+16, % 30.30+£5.15, % 51.72+8.04 ve % 30.04+13.14 oraninda azalttig1

belirlendi (p<0.05, n=5). CPE’nin 1 mg/ml dozu 10,10, 10* ve 10> M ACh cevaplarim
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sirastyla; % 28+12, % 30.30£15.15, % 62.06+4.59 ve % 37.08+7.98 oraninda azaltt1
(p<0.01, n=5). CPE’nin 2 mg/ml dozu 10?, 10® 107, 10, 10, 10* ve 10° M ACh
cevaplarimi sirasiyla; % 56.254+25, % 42.10£21.05, % 52.38+19.04, % 52+16, %
42.42+15.15, %73.56£5.74 ve % 60.09+£9.38 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5,
Tablo 4.1).

ACh’nim 10°-103 M dozlan kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz cevap egrisi
elde edildi. CPE’nin 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml dozlarinin ACh ile indiiklenmis in

vitro mesane diiz kas kontraktilitesi lizerine etkileri incelendi. (Sekil 4.1).

CPE
2.5+
-~ Ach
204 -= CPE 0,125 mg/ml
-+ CPE 0,25 mg/ml
CPE 0,5 mg/mi
§ CPE 1 mg/ml
= 1.5+ CPE 2 mg/ml
>
()
-
£
5 1.0-
X
0.54
0.0 | L) 1 1 L) I 1
-10 -9 -8 -7 6 -5 -4 -3

Ach [M]

Sekil 4.1. 10°-10° M ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine CPE’nin farkli dozlarinin etkisi (p<0.05, n=5).
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Tablo 4.2. CPE’nin farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen in vitro mesane diuz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

ACh CPE CPE CPE CPE CPE
0,125mg/ml  0,25mg/ml  0,Smg/ml  1mg/ml 2mg/ml
Log EC50 0.0002645 0.0005184  0.0007854  0.0008084 0.001990 0.001146

CPE’nin 2mg/ml dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca?* kanal
blokérii olan 1077 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine etkileri incelendi. CPE’nin 2 mg/ml dozunun,
10* M ACh cevaplarin1 % 67.50+1.66 oraninda azaltt1§1 belirlendi (p<0.01, n=5).107 M
Nifedipine 10* M ACh cevaplarin1 %75+3.33 oraninda azaltt1 (p<0.01, n=5). 107 M
Nifedipine varliginda 2 mg/ml CPE’nin 10* M ACh cevaplarmi % 90.84+2.50 oraninda

azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. 107 M Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen in
vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine 2 mg/ml CPE’nin etkisi (n=5, farkl
harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).
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KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine CPE’nin
farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.3 ve Sekil 4.3’de sunulmustur.
Tablo 4.3. CPE’nin KCI ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi

tizerine etkisi (n=5, Ayni satirda ayni harfi igermeyen degerler arasindaki fark anlamlidir.
(p<0.05%).

CPE

Kontrol 0,125 mg/ml 0,25 mg/ml 0,5 mg/ml 1 mg/ml 2 mg/ml
Kcl X =SD X =SD X =SD X =SD X £SD X =SD
20mM  0.34+0.01*  0.41£0.1% 0.47+0.06° 0.27+0.1¢ 0.33+0.12¢ 0.22+0.12¢

40 mM  1.24+0.19? 1.37+0.2? 1.1940.22° 0.85+0.17° 0.67+0.13b¢ 0.38+0.11°¢

60 mM  1.92+0.3? 1.75+0.4? 1.58+0.23% 1.274+0.25% 0.77+0.18b¢ 0.4+0.08¢

S80mM 2.24+041*  1.99+0.51° 1.8+0.37% 1.3740.35%  0.96+0.18¢ 0.62+0.11¢

100mM  2.32+0.33? 2.3+0.41° 1.86+0.31° 1.85+0.28° 1.56+0.31b° 1.38+0.22°¢

CPE’nin 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml dozlarinin, KCl ile indiiklenmis mesane
diiz kas kontraktilitesi tizerine etkileri incelendi. KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM
dozlar kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz cevap egrisi elde edildi. CPE’nin 0,125
mg/ml dozunun KCl ile indiiklenen kontraksiyonlar lizerine etkisinin istatistiksel 6neme
sahip olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=5). CPE’nin 0,25 mg/ml dozu 20 mM KCI
cevaplarimt % 38.23+17.64 artirirken (p<0.01, n=5), 100 mM KCI -cevaplarmi
% 19.82+13.36 oraninda azaltt1 (p<0.05, n=5). CPE’nin 0,5 mg/ml dozunun 40, 60, 80 ve
100 mM KCI cevaplarini sirasiyla; % 31.45+13.70, % 33.85+£13.02, % 38.83+15.62 ve %
20.25+12.06 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5). CPE’nin 1 mg/ml dozunun 40,
60, 80 ve 100 mM KCI cevaplarini sirasiyla; % 45.96+10.48, % 59.89+9.37, %
57.14£8.03 ve % 32.75+13.36 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5). CPE’nin 2
mg/ml dozunun 20, 40, 60, 80 ve 100 mM KCI cevaplarini sirastyla; % 35.29+14.70, %
69.35+8.87, % 79.16+4.16, % 72.32+4.91 ve % 40.51+9.48 oraninda azalttig1 belirlendi
(p<0.05, n=5, Tablo 4.3).
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KClI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz
cevap egrisi elde edildi. CPE’nin 0.125, 0.25, 0.5, 1 ve 2 mg/ml dozlarinin KCI ile

indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraktilitesi {izerine etkileri incelendi (Sekil 4.3).

CPE
3.0
- KCI
2.51 -= CPE 0,125 mg/ml
—— CPE 0,25 mg/ml
CPE 0,5 mg/ml
2.04 CPE 1 mg/ml

CPE 2 mg/ml
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-
o
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Sekil. 4.3. 20 -100 mM KCI ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine CPE’nin farkli dozlarinin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.4. CPE’nin farkli dozlarmin KCI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

KCl CPE CPE CPE CPE CPE
0,125mg/ml  0,25mg/ml 0,5Smg/ml  1mg/ml 2mg/ml
LogEC50 0.03283  ~-0.1480  -7.845e-005 ~-0.3681 ~0.4073 ~0.1974

CPE’nin 2mg/ml dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca** kanal
blokérii olan 107" M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine etkileri incelendi. CPE’nin 2 mg/ml dozunun 60
mM KCl cevaplarini % 57.14+2.28 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5). 107 M

Nifedipine 60 mM KCl cevaplarim % 53.14+2.28 oraninda azaltt1 (p<0.01, n=5). 10" M
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Nifedipine varliginda 2 mg/ml CPE, 60 mM KCl cevaplarini % 72+1.71 oraninda azalttig1

belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. 107 M Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCI ile
indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine 2 mg/ml CPE’nin etkisi
(n=5, farkli harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%*).

Apigenin grubunda, Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda ACh ve KCI ile

indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine Apigenin’in etkilerinin aragtirildigi

dort alt grup bulunmaktadir.

ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlari lizerine Apigenin’in

farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.5 ve Sekil 4.5’de sunulmustur.

Tablo 4.5. Apigenin’in ACh ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkisi (n=5, Ay satirda ayni harfleri igermeyen degerler arasindaki fark
anlamlhidir. P<0.05%).

APIGENIN
ACh
(log) Kontrol 10°M 108 M 10"M 10°M 10°M 10*M
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X £SD

10°M 0.08+0.05%¢ 0.13£0.07°  0.14+0.06° 0.11£0.042> 0.08+0.03? 0.12+0.07% 0.04+0.02¢
108M  0.1140.042 0.15+£0.02°  0.1440.02% 0.13+0.022 0.1+0.03% 0.07+0.02¢4 0.07+0.05¢
10°"M  0.16+0.08% 0.2+0.072 0.16+0.05% 0.15+0.052 0.13+0.05b 0.12+0.03% 0.11+0.03¢
10°M  0.1840.1% 0.25+0.06°  0.2140.05° 0.19+0.052 0.15+0.03¢ 0.12+0.02¢4 0.09+0.024
10°M 0.35+0.152 0.35+0.12* 0.3£0.1% 0.26+0.092 0.2+0.06 0.16+0.05% 0.1+0.024
10*M 1.13+0.39 1.02+0.24*  0.88+0.18* 0.78+0.16% 0.62+0.15b¢ 0.4440.1¢4 0.26+0.054
10° M 2.35+0.77% 2.9240.47°  2.47+0.45%® 2.33+0.53%¢ 1.92+0.51¢< 1.63+0.354 1.04+0.12¢
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Apigenin’in 10°-10* M dozlarmin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraktilitesi {izerine etkileri incelendi. ACh’nin 10°-10 M dozlar1 kiimiilatif olarak
banyoya verilerek doz cevap egrisi elde edildi (Sekil 4.5). Apigenin’in 10° M dozunun
10°, 108, 10° ve 10> M ACh cevaplarini sirasiyla; % 62.5+£25.00, % 36.36+18.18, %
38.88+16.16 ve % 24.254+20.00 oraninda artirdig1 belirlendi (p<0.05, n=5). Apigenin’in
10 M dozunun, 10 ve 10°® M ACh cevaplarin sirasiyla % 75+37.50 ve % 16.16+5.55
artirdig1 belirlendi (p<0.05, n=5). Apigenin’in 10”7 M dozunun ACh’nin farkl1 dozlar ile
indiiklenen mesane diiz kas kontraktilitesi iizerine etkisinin olmadig1 belirlendi (p>0.05,
n=>5). Apigenin’in 10°® M dozu, 107 ve 10* M ACh cevaplarini sirastyla % 42.85+22.85
ve % 45.13+14.15 oraninda azaltt (p<0.01, n=5). Apigenin’in 10> M dozunun ACh’nin
10,103, 10* ve 10 M dozlarmin cevaplarini sirasiyla; % 30+18.18, % 33.33+22.20,
% 54.28+11.41, % 61.06+9.73 ve % 30.63+14.89 azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5).
Apigenin’in 10* dozunun ise ACh’nin 108, 107, 10, 10, 10 ve 10° M dozlarmin
cevaplarin1 sirastyla; % 30+£9.09, % 31.254£9.09, % 50+£16.16, % 71.42+8.57, %

76.9945.30 ve % 55.74+5.10 oraninda azalttig belirlendi (p<0.05, n=5, Tablo 4.5).

Apigenin
3.5+
3.0 -~ Ach
-= Apigenin 10° M
—=— Apigenin 10 M
2.5 Sl
Apigenin 100" M
) Apigenin 10° M
é 2.0- Ap?genin 10j M
2 & Apigenin 10* M
[
£ 1.54
o
x
1.0
0.5
= =
0.0 L = - L "
-10 -9 8 7 6 -5 -4 3
Ach [M]

Sekil 4.5. 10°-10° M ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine Apigenin’in farkli dozlarinin etkisi (p<<0.05, n=5).
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Tablo 4.6. Apigenin’in farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

Ach Apigenin  Apigenin  Apigenin  Apigenin  Apigenin  Apigenin
10°M 10%M 10" M 10°M 10°M 104 M

LogEC50 0.0001536 0.0003296 0.0003187 0.0003484 0.0003937 0.0006793 0.0009253

Apigenin’in 10* M dozunun, Voltaja duyarli L tipi Ca?>" kanal blokérii olan 107
M Nifedipine’nin varhginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraksiyonlar1 iizerine etkileri incelendi. Apigenin’in 10* M dozu, 10* M ACh
cevaplarii % 30.46+17.18 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5). 10”7 M Nifedipine,
10* M ACh cevaplarin1 % 72.65+7.81 oraninda azaltt1 (p<0.01, n=5). 10" M Nifedipine
varliginda Apigenin 10* M ACh cevaplarin1 % 78.12+8.59 oraninda azaltti1§1 belirlendi

(p<0.01, n=5, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. 107 M Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen in
vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 10 M Apigenin’in etkisi (n=5, farkl
harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar: iizerine CPE’nin

farkli dozlarinin etkileri ve karsilastirmalar1 Tablo 4.7 ve Sekil 4.7°de sunulmustur
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Tablo 4.7. Apigenin’in KCI ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkisi (n=5, Ayn satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. P<0.05%).

APIGENIN

Kontrol 10°M 108 M 10"M 10°M 10°M 104 M

KCl X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X £SD
20mM  0.16+0.04%  0.27+0.04>  0.22+0.04%  0.25+0.05°> 0.19+0.06*  0.18+0.08*  0.15+0.04*
40mM  0.96+0.4*  0.81+0.28° 0.93+0.06° 0.91+0.33*  0.77+0.332 0.95+0.312 0.46+0.12°
60 mM 1.86+0.39*°  1.68+0.28%  1.77+0.08* 1.66+£0.05° 1.71+0.13%®  1.63+0.1% 1.06+0.119
80 mM 2.34+0.08°  2.24+0.09*°  2.22+40.11*  1.95+0.1®  1.98+0.14° 2.12+0.22°%  1.39+0.17¢
100 mM  2.4+0.59*  2.04+0.5% 2.05£0.42%  1.99+£0.3>  2.03+£0.35®  2.04+0.37%  1.45+0.26°

Apigenin’in 10” ve 10® M dozlari, 20 mM KCI cevaplarini sirasiyla %
68.75+25.00 ve % 37.25425.00 oraninda artirdi (p<0.01, n=5). Apigenin’in 107 M
dozunun 20 mM KCI cevaplarimi % 56.25+£31.25 artirdigi, 60, 80 ve 100 mM KCl
cevaplarini ise sirastyla % 10.754+2.68, % 16.66+4.27 ve % 17.08+12.50 oraninda
azaltt1§1 belirlendi (p<0.05, n=5). Apigenin’in 10°M dozu 80 ve 100 mM KClI cevaplarint
sirastyla; % 15.38+5.98 ve % 15.41+14.58 azaltt1 (p<0.05, n=5). Apigenin’in 10° M
dozunun 60 ve 80 mM KCI cevaplarini sirastyla; % 12.36+£5.37 ve % 9.40+7.40 azalttig1
belirlendi (p<0.05, n=5). Apigenin’in 10* M dozu ise KCI’nin 40, 60, 80 ve 100 mM
dozlarimin cevaplarim sirastyla % 52.08+12.50, % 43.01£5.91, % 40.59+7.26 ve %
39.584+10.83 oraninda azaltt1 (p<0.01, n=5, Tablo 4.7).

KClI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz
cevap egrisi elde edildi. Apigenin’in 10°-10* M dozlarinm KCl ile indiiklenen mesane

diiz kas kontraktilitesi lizerine etkileri incelendi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. 20-100 mM KCI ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine Apigenin’in farkli dozlarmin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo. 4.8. Apigenin’in farkli dozlarinin KCI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

KCl Apigenin  Apigenin  Apigenin  Apigenin  Apigenin  Apigenin
10°M 108 M 10" M 10°M 105 M 104 M
LogEC50 0.04315  0.04773 0.04331 0.04247 0.04533 0.04019 0.05045

Apigenin’in 10* M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanal
blokérii olan 107" M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine etkileri incelendi. Apigenin’in 10* M dozunun,
60 mM KCl cevaplarin1 % 57.69+2,56 oraninda azalttig: belirlendi (p<0.01, n=5). 107 M
Nifedipine 60 mM KCI cevaplarin1 % 56.41+5.12 oraninda azaltt: (p<0.01, n=5). 10’
M Nifedipine varhginda 10% M Apigenin, 60 mM KCIl cevaplarmi % 65.38+2.56

oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. 107 M Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda 60 mm KCl ile indiiklenen in
vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari {izerine 10* M Apigenin’in etkisi (n=5, farkl

harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

CQ grubunda, Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda ACh ve KCI ile

indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlari tizerine CQ’nun etkilerinin arastirildig: dort

alt grup bulunmaktadir.

ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine CQ’nun

farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.9 ve Sekil 4.9°da sunulmustur.

Tablo 4.9. CO’nun ACh ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkisi (n=5, Ayn1 satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. P<0.05%).

CQ
ACh
(log) Kontrol 108 M 10" M 10°M 10°M 104 M 10° M
X £SD X +SD X £SD X +SD X +SD X +SD X +SD
10°M  0.07+0.042*¢  0.09+0.03° 0.06+0.022 0.05+£0.01% 0.05+0.022¢ 0.04+0.01¢ 0.04+£0.01¢
108 M 0.140.032 0.1140.03*  0.08+0.012 0.07+0.02° 0.07+0.02° 0.06+0.02>  0.06+0.02°
10"M 0.140.032 0.1+0.04? 0.1+0.022 0.1140.03? 0.09+0.03%  0.08+0.022*  0.07+0.02°
10°M  0.16£0.05*  0.15+0.032 0.1+0.02° 0.1+0.02° 0.1+0.03" 0.09+0.02>  0.11£0.02°
10°M 0.35+0.022 0.27+0.12 0.24+0.072 0.2+0.07° 0.22+0.082 0.24+0.06% 0.2+0.05°
104 M 0.93+0.52 0.78+0.24*  0.66+0.23? 0.65+0.182 0.6+0.22 0.64+0.26*  0.38+0.17°
103 M 1.88+0.62% 1.68+0.482 1.59+0.342> 1.52+0.392b¢ 1.36+0.35b% 1.3+0.38¢ 0.52+0.174
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CQ’nun 108-10" M dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraktilitesi
iizerine etkileri incelendi. ACh’nin 10°-10° M dozlar1 kiimiilatif olarak banyoya
verilerek doz cevap egrisi elde edildi (Sekil 4.9.). CQ’nun 10® M dozunun ACh ile
indiiklenen kontraksiyon cevaplarini degistirmedigi belirlendi (p>0.05, n=5). CQ’nun 10
7 M dozunun 10° M ACh cevaplarim1 % 39.75+£12.04 oraninda azalttig1 belirlendi
(p<0.01, n=5). CQ’nun 10°% M dozunun ACh’nmn 10% 10° ve 10° M dozlarinin
cevaplarini sirastyla % 30+£20.00, % 39.75+12.04 ve % 42.85+20.00 azalttig1 belirlendi
(p<0.01, n=5). CQ’nun 10> M dozu ACh’nin 10%, 10 ve 10 M dozlarinin cevaplarini
strastyla; % 30 £20.00, % 39.75+18.07 ve % 27.65+18.61 azaltt1 (p<0.05, n=5). CQ’nun
10*M dozunun ACh’nin 10,108, 10,107 ve 10> M dozlarmin cevaplarini sirastyla; %
42.85+14.28, % 40.00£20.00, % 23.07£19.23, % 31.42+17.14 ve % 30.85+20.21
oraninda azaltt1g1 belirlendi (p<0.05, n=5). CQ’nun 10> M dozunun ise ACh’nin 107, 10"
8107, 10,103, 10*ve 10° M dozlarinin cevaplarim sirasiyla; % 42.85+14.28, %
40.00+£20.00, % 32.69+19.23, % 32.73+12.04, % 42.85+14.28, % 59.13£18.27 ve %

72.3449.04 azalttig1 belirlendi (p<0.05, n=5, Tablo 4.9).
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Sekil 4.9. 10°-10° M ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine CQ’nun farkli dozlarinin etkisi (p<0.05, n=5)

Tablo 4.10. CQ’nun farkli dozlarimin ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

ACh  CQ10°M CQI10'M CQ10°M CQ10° CcQ* CcQ?

LogEC50 0.0001401 0.0001715 0.0002164  0.0001991 0.0001891 0.0001378  2.877e-005

CQ’nun 107 M dozunun, Voltaja duyarli L tipi Ca** kanal blokérii olan 107 M
Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraksiyonlari {izerine etkileri incelendi. CQ’nun 10 M dozu, 10* M ACh cevaplarini
% 39.59+5.36 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5). 10”7 M Nifedipine 10* M ACh
cevaplarmi % 75.16+5.36 oraninda azaltt1 (p<0.01, n=5). 10" M Nifedipine varliginda
CQ’nun, 10* M ACh cevaplarini % 85.90+4.76 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01,

n=5, Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. 10”7 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 10 M CQ’nun etkisi (n=>5, farkli
harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine CQ’nun
farkli dozlarinin etkileri ve karsilastirmalart Tablo 4.11 ve Sekil 4.11.’de sunulmustur.
Tablo 4.11. CQ’nun KCI ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi

tizerine etkisi (n=5, Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. P<0.05%).

CQ

KCl Kontrol 108 M 10" M 10°M 10°M 104 M 10° M

X +SD x +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
20mM  0.33+0.1°  0.19+0.1° 0.23+0.1° 0.3+0.12®  0.32+0.16*  0.35£0.15*  0.210.09"
40mM  1.22+027*° 0.88+0.17°  1.11£0.32*  1.1+0.36® 1.07+0.2% 1.07£0.22®  0.44+0.07°
60mM  225+0.47° 191£0.33*  1.97+0.24*  1.76£0.23%  1.74+£0.15°  1.43£0.22% 0.7+0.13°
80mM  2.75:0.42° 2.62+0.57°  2.43£027*°  2.53£0.32%®  237+0.31%*  1.8+0.42°0  (.72+0.14
100 mM  2.86+0.33° 247035  2.5+0.16®  2.58+£0.29®  2.38+0.22°  1.94x0.4°0  1.22+0.36¢

CQ’nun 10® M dozunun 20 ve 40 mM KCI cevaplarin sirastyla % 42.42+10.30

ve % 27.86+13.19 azalttigr goriildii (p<0.01, n=5). CQ’nun 107 M dozu 20 mM KCI
cevaplarmi % 30.30+5.15 azaltt1 (p<0.05, n=5). CQ’nun 10 M dozunun 60 mM KCI
cevaplarin1 % 21.77+ 10.22 azalttig1 belirlendi (p<0.05, n=5). CQ’nun 10> M dozunun
60, 80 ve 100 mM KCI cevaplarimi sirasiyla; % 22.66+6.66, % 13.81£11.27 ve %

16.78+7.69 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.05, n=5). CQ’nun 10* M dozu 60, 80 ve
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100 mM KCl cevaplarini sirastyla; % 36.44+9.77, % 34.54+15.27 ve % 32.16+£13.98
azaltt1 (p<0.01, n=5). CQ’nun 10> M dozunun ise KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM
dozlarinin cevaplarimi sirasiyla % 36.36+£27.27, % 63.93+£5.73, % 68.88+£5.77, %
73.81£5.09 ve % 57.34+12.58 oraninda azalttig1 belirlendi (p<<0.05, n=5, Tablo 4.11).
KClI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz
cevap egrisi elde edildi. CQ’nun 108-10 M dozlarinm KCl ile indiiklenen mesane diiz

kas kontraktilitesi lizerine etkileri incelendi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. 20-100 mM KCI ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine CQ’nun farkli dozlariin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.12. CQ’nun farkli dozlarinin KCI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

KCl CQ10°M CQ10°M CQI0’M CQ10°M CQ10°M CQ10*M

LogEC50  0.04323 0.04799 0.04023 0.04426 0.04259 ~-0.1469 ~0.5128
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CQ’nun 107 M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarl L tipi Ca** kanal blokérii
olan 10”7 M Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen mesane
diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine etkileri incelendi. CQ’nun 10> M dozunun, 60 mM KCl
cevaplarmi % 74.43+6.76 oraninda azalttig: belirlendi (p<0.01, n=5). 10”7 M Nifedipine
60 mM KCl cevaplarmi % 33.08+6.01 oraninda azaltt1 (p<0.01, n=5). 10”7 M Nifedipine
varliginda 10° M CQ’nun, 60 mM KCI cevaplarint % 75.93+6.76 oraninda azalttig

belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. 107 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 10> M CQ’nun etkisi (n=5, farkl
harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

Luteolin grubunda, Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda ACh ve KCI ile
indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar: lizerine Luteolin’in etkilerinin arastirildig:
dort alt grup bulunmaktadir.

ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlari {izerine Luteolon’in

farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.13 ve Sekil 4.7°de sunulmustur.
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Tablo 4.13. Luteolin’in ACh ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkisi (n=5, Ayn satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. P<0.05%).

LUTEOLIN
ACh 5 3 7 w; S
(log) Igntrol 4;20 M 4§10 M 4§10 M 4§10 M 4§10 M
x £SD x £SD X £8D X £SD X £SD X £SD

10°M 0.07+0.05* 0.05£0.012 0.05+0.012 0.05+0.022 0.05+0.022 0.09+0.01°
10 M 0.09:£0.052 0.07+0.022¢ 0.07+0.01% 0.07+0.022¢ 0.08+0.022° 0.06+0.02¢
10" M 0.1£0.05%¢  0.09+0.03% 0.08+0.022 0.1+0.032¢ 0.13+0.04*  0.11£0.02%¢
10°M 0.15+0.042 0.13+0.02° 0.15+0.02% 0.19+0.02¢ 0.17£0.03%  0.15+0.032
10°M 0.42+0.15% 0.35+0.142 0.24+0.1° 0.24+0.08° 0.23+0.07° 0.15+0.03¢
104 M 1.16+0.22 1.24+0.322 1.02+0.16* 0.93+0.12° 0.76£0.17°  0.61£0.07¢
10°M 2.51+0.78? 2.56+0.572 2.37+0.58% 2.28+0.64% 1.96:+0.44° 1.94+0.19%

Luteolin’in 4x10® M dozunun 10°® M ACh cevaplarin1 % 13.13+3.13 azalttig
belirlendi (p<0.05, n=5). Luteolin’nin 4x10® M dozu 10® ve 10° M ACh cevaplarini
sirastyla % 22.22+11.11 ve % 42.85+23.80 azaltt1 (p<0.05, n=5). Luteolin’nin 4x107 M
dozunun 10® M ACh cevaplarin1 % 26.26+13.13 artirdig1, 10* M ACh cevaplarini ise %
19.82+10.34 azalttig1 belirlendi (p<0.05, n=5). Luteolin’in 4x10° M dozu, ACh’nin 107,
10“ ve 107 M dozlarinin cevaplarm sirastyla; % 45.23+16.16, % 34.48+14.65 ve %
21.91+£17.52 azalttigr goriildii (p<0.05, n=5). Luteolin’nin 4x10~ M dozunun ise ACh’nin
107, 10%, 103, 10* ve 10 M dozlarmin cevaplarini sirasiyla; % 28.57+14.28, %
33.33+£22.22, % 64.28+7.14, % 47.414£6.03 ve % 22.70+7.56 azalttig1 belirlendi (p<0.05,
n=5, Tablo 4.13).

ACh’nm 107°-10 M dozlar kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz cevap egrisi
elde edildi. Luteolin’in 4x107-4x10" M dozlarmmn, ACh ile indiiklenen mesane diiz kas

kontraktilitesi tizerine etkileri incelendi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. 10°-10> M ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine Luteolin’in farkli dozlariin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.14. Luteolin’in farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

Ach Luteolin Luteolin Luteolin Luteolin Luteolin
10°M 108 M 10" M 10°M 10°M

Log EC50  0.0001605 0.0001402 0.0001656 0.0002126  0.0002695  0.0003684

Luteolin’in 4x107> M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarl: L tipi Ca** kanal
blokérii olan 107" M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine etkileri incelendi. Luteolin’in 4x10° M
dozunun, 10* M ACh cevaplarimi % 35.63+5.74 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01,
n=5). 10" M Nifedipine 10* M ACh cevaplarin1 % 48.27+8.04 oraninda azaltt1 (p<0.01,
n=5). 107 M Nifedipine varhginda 4x10° M Luteolin’in, 10* M ACh cevaplarin1 %

54.0244.59 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. 107 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 10“* M ACh ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4x10> M Luteolin’in etkisi (n=5,
farkli harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.15 ve Sekil 4.15°de sunulmustur.

KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlari {izerine Luteolin’in

Tablo 4.15. Luteolin’in KCI ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkisi (n=5, Aym satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark

anlamlhidir. P<0.05%).

LUTEOLIN
KCl Kontrol 4x10° M 4x10° M 4x10" M 4x10° M 4x10° M
X £SD X £SD X +SD X +SD X +SD X +SD
20mM  0.2+0.08" 0.27+0.1*  0.22+0.09®  0.28+0.07°  0.2+0.05*  0.09+0.05°
40mM  0.96+0.31°  1.15+0.42° 0.95+0.23*  1.12+0.25*  0.98+0.29*  0.52+0.11°
60 mM  2.02+0.42*  2.04+0.33? 1.78£0.24>  1.91£0.28*  1.73+0.33>  0.98+0.11°
80mM  2.17+0.63*  2.25+0.43*  2.44+0.45>  2.58+0.51° 2.33+0.41®*  1.51+0.18°
100 mM  2.15+0.59%  221+0.48%  2.35+0.35*  2.43+0.42° 2.38+0.34°  2.04+0.28°

KClI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz

cevap egrisi elde edildi. Luteolin’in 4x10°-4x10° M dozlarinin KCl ile indiiklenen in

vitro mesane diiz kas kontraktilitesi lizerine etkileri incelendi (Sekil 4.15). Luteolin’in

4x10° M dozunun KCI dozlarmin cevaplarini degistirmedigi belirlendi (p>0.05, n=5).
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Luteolin’in 4x10® M dozunun 80 mM KCI cevaplarimni % 12.44+9.67 artirdig1 belirlendi
(p<0.05, n=5). Luteolin’in 4x10”" M dozu 20, 80 ve 100 mM KCI cevaplarini sirastyla; %
40+25, % 18.89+£9.21 ve % 13.02+19.53 artird1 (p<0.05, n=5). Luteolin’in 4x10° M
dozunun 100 mM KCI cevaplarint % 10.69+15.66 artirdign goriildii (p<0.05, n=5).
Luteolin’in 4x10° M dozunun ise 20, 40, 60 ve 80 mM KClI’nin cevaplarini sirasiyla; %
55+25, % 45.83+11.45, % 51.48+5.44 ve % 30.41+8.29 oraninda azalttig1 belirlendi

(p<0.05, n=5, Tablo 4.15).
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Sekil 4.15. 20-100 Mm KCI ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine Luteolin’in farkli dozlariin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.16. Luteolin’in farkli dozlarinin KCI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

KCl1 Luteolin Luteolin Luteolin Luteolin Luteolin
4x10° M 4x10° M 4x10" M 4x10° M 4x10° M
LogEC50 0.04242 0.04029 0.04579 0.04281 0.04296 ~0.09454

Luteolin’in 4x10°> M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca*>" kanal
blokérii olan 107" M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen

mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine etkileri incelendi. Luteolin’in 4x10° M
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dozunun, 60 mM KCI cevaplarint % 60 + 2.75 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01,
n=5). 107 M Nifedipine 10* M KCl cevaplarmi % 28.57+4.13 oraninda azaltt: (p<0.01,
n=5). 107 M Nifedipine varliginda 10° M CQ’nun, 60 mM KCI cevaplarini % 60+2.06

oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. 107 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 4x10> M Luteolin’in etkisi (n=5,
farkl harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

Quercetin grubunda, Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda ACh ve KCl ile
indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlari {izerine Quercetin’in etkilerinin arastirildig:
dort alt grup bulunmaktadir.

ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlari izerine Quercetin’in

farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.17 ve Sekil 4.17°de sunulmustur.
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Tablo 4.17. Quercetin’in ACh ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkisi (n=5, Ayn satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. P<0.05%).

QUERCETIN

ACh Kontrol 3x10% M 3x10" M 3x10° M 3x10° M 3x104 M

(log) X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
10°M  0.08+0.06*  0.09+0.05° 0.140.06* 0.08+0.04* 0.07+0.03% 0.06+0.03?
108M  0.15+0.08°  0.13+0.06* 0.17+0.08*  0.15+0.07° 0.11+0.032 0.08+0.04?
10"M  0.16£0.06*  0.14+0.06* 0.17+0.06*  0.15+0.06* 0.14+0.04%® 0.08+0.02°
10°M  0.23+0.08*  0.17+0.02° 0.24+0.03*  0.16+0.03° 0.13+0.02% 0.11£0.02¢
105M  0.37+0.17*°  0.22+0.07* 0.27+0.07>  0.19+0.03bd 0.15+0.03< 0.11x0.03¢
10*M  0.68+0.16*  0.57+0.07° 0.57+0.09°  0.38+0.06° 0.36:+0.03¢ 0.16+0.034
10°M  1.73£0.4* 1.49+0.18° 1.54+0.22¢  1.22+0.1° 1.15+0.12° 0.64+0.16°

ACh’nim 10°-107 M dozlar kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz cevap egrisi
elde edildi. Quercetin’in 3x10%- 3x10* M dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraktilitesi {izerine etkileri incelendi (Sekil 4.17). Quercetin’in 3x10® M dozunun 10-
6 10° ve 10* M ACh cevaplari sirasiyla; % 26.08+5.78, % 40.54+18.91 ve %
16.17£10.29 azalttig: belirlendi (p<0.05, n=5). Quercetin ’in 3x107 M dozu 107 ve 10
M ACh cevaplarini sirasiyla; % 27.02£18.91 ve % 16.17+13.23 azaltt1 (p<0.05, n=5).
Quercetin’in 3x10° M dozunun 107, 10, 10* ve 10 M ACh cevaplarini sirasiyla; %
30.43+13.04, % 48.64+8.10, % 44.11+12.50 ve % 29.47+5.78 oraninda azalttig1 goriildi
(p<0.05, n=5). Quercetin’in 3x10° M dozu 10°, 10>, 10* ve 10° M ACh cevaplarin1
sirastyla; % 30.43+13.04, % 48.64+8.10, % 44.11+8.82 ve % 28.65+5.78 azaltt1 (p<0.05,
n=5). Quercetin ’in 3x10* M dozunun ACh’nin 10°, 10, 10* ve 10° M dozlarinin
cevaplarini sirastyla sirastyla; % 52.17+£8.69, % 70.27+£8.10, % 76.47+4.41 ve %

63.014£9.24 azalttig1 belirlendi (p<0.05, n=5, Tablo 4.17).

76



Quercetin

2.04

-e- Ach

-= Quercetin 3x10% M
1.5 - Quercetin 3x107 M

Quercetin 3x10° M
Quercetin 3x10° M
Quercetin 3x10* M

Kontraksiyon (g)
o

0.5+

0.0 T T T
-10 -9 -8 -7 6 -5 -4 -3

Ach [M]

Sekil 4.17. 10°-10> M ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine Quercetin’in farkli dozlarinin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.18. Quercetin’in farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

Quercetin  Quercetin  Quercetin Quercetin Quercetin
ACh 3x108M  3x10"™M 3x10°M 3x105M 3x104M

Log EC50 0.0002719  0.0002935  0.0003499  0.0006264 0.0005584 0.001769

Quercetin ’in 3x10* M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca®* kanal
blokérii olan 107 M Nifedipine varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraksiyonlar: iizerine etkileri incelendi. Quercetin ’in 3x10* M
dozunun, 10* M ACh cevaplarmi % 75.86+2.75 oraminda azalttig1 belirlendi (p<0.01,
n=5). 107 M Nifedipine 10* M ACh cevaplarini % 50.34+11.03 oraninda azaltt1 (p<0.01,
n=5). 10”7 M Nifedipine varliginda 3x10* M Quercetin’in, 10* M ACh cevaplarmi %

94.48+1.38 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.18).

77



100-
;? 80+
5
> 60 _c
£
S a0 -
T b
3]
< 20- —
d
0 [ ]

ACh QuercetintACh N+ACh N+Quercetin+ACh

Sekil 4.18. 10”7 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 3x10™* M Quercetin’in etkisi (n=>5,
farkli harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine Quercetin’in
farkli dozlarinin etkileriTablo 4.19 ve Sekil 4.19°da sunulmustur.
Tablo 4.19. Quercetin’in KCI ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi

tizerine etkisi (n=5, Aym satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlhidir. P<0.05%).

QUERCETIN
KCl Kontrol 3x10° M 3x10" M 3x10° M 3x10°M 3x10* M
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD

20 mM 0.36+0.11? 0.39+0.09% 0.51+0.06b 0.32+0.12a 0.18+0.06¢ 0.1+0.06¢

40 mM 1.12+0.33? 0.84+0.21% 0.98+0.17a 0.89+0.25a 0.67+0.14b 0.28+0.07¢

60 mM 1.77+0.58* 1.34+0.12%¢ 1.58+0.2a 1.4240.22ab 1.16+0.16° 0.59+0.11¢
80 mM 2.38+0.65% 1.86+0.19% 1.8940.23% 1.78+0.24b 1.58+0.15b 0.72+0.07¢
100 mM  2.45+0.5* 1.91+0.3% 2.05+0.25% 1.8+0.33% 1.69+0.14°¢ 1.14+0.194

KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz
cevap egrisi elde edildi. Quercetin’in 3x10%-3x10* M dozlarinin KClI ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraktilitesi iizerine etkileri incelendi (Sekil 4.19). Quercetin’in  3x10°

8 M dozunun 60 ve 100 mM KCl'nin cevaplarmi sirasiyla; % 24.29+6.77 ve
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%22.04+12.24 azalttig: belirlendi (p<0.05, n=5). Quercetin’in 3x10”” M dozu 20 mM KCl
cevabini % 41.66+16.66 artird1 (p<0.05, n=5). Quercetin’in 3x10° M dozunun 80 ve 100
mM KCI cevaplarimi sirasiyla; % 25.21£10.08 ve % 26.53+13.46 azalttigi gorildii
(p<0.05, n=5). Quercetin’in 3x10° M dozunun KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM
dozlarinin cevaplarii sirasiyla; % 50.00£16.16, % 40.17£12.50, % 34.46+9.03, %
33.61£6.30 ve % 31.02+5.71 azalttig: belirlendi (p<0.01, n=12). Quercetin’in 3x10* M
dozu KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlarinin cevaplarin sirastyla; % 72.22+16.16,
% 75.00+£6.25, % 66.66+£6.21, % 69.7442.94 ve % 53.46+7.75 azaltt1 (p<0.01, n=5, Tablo

4.19)
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Sekil 4.19. 20-100 mM KCIT ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine Quercetin’in farkli dozlarinin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.20. Quercetin’in farkli dozlarinin KCI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

Quercetin  Quercetin Quercetin Quercetin  Quercetin
KCl 3x10° M 3x10'M 3x10°M 3x10°M  3x10*M

LogEC50 0.04080  0.04946 0.04525 0.04097 0.04528 ~0.5247
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Quercetin’in 3x10* M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca** kanal
blokérii olan 10”7 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine etkileri incelendi. Quercetin’in 3x10% M
dozunun, 60 mM KCI cevaplarint % 42.50+3.75 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01,
n=5). 107 M Nifedipine 10* M KCl cevaplarmi % 38.75+5.00 oraninda azaltt1 (p<0.01,
n=5). 107 M Nifedipine varliginda 3x10* M Quercetin, 60 mM KCI cevaplarin1 %

78.75+2.50 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.20).

100+

804

Cc
——
—— Cc

204 =

Kontraksiyon(%)

c | ] L] L] L}
KCl Quercetin+KCl N+KCl N+Quercetin+KCl

Sekil 4.20. 107 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 3x10* M Quercetin’in etkisi (n=5,
farkli harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

Rutin grubunda, Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda ACh ve KCI ile
indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine Rutin’in etkilerinin
arastirildigr dort alt grup bulunmaktadir.

ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine Rutin’in

farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.21 ve Sekil 4.21°de sunulmustur.
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Tablo 4.21. Rutin’in ACh ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkisi (n=5, Ayn satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. P<0.05%).

RUTIN

ACh Kontrol 3x10° M 3x10" M 3x10° M 3x10°M 3x10* M

(log) X +SD X £SD X +SD X +SD X +SD X £SD
10°M 0.07+0.03? 0.140.02? 0.1£0.01% 0.21+0.04° 0.18+0.03° 0.06+0.01?
108 M 0.14+0.112 0.17£0.03%>  0.19+0.03% 0.26+0.05¢ 0.26+0.04¢ 0.16£0.012
10"M 0.2240.16* 0.16+0.032 0.3+0.04° 0.27+0.03° 0.26+0.04° 0.18+0032
10 M 0.21£0.122 0.28+003b 0.3+0.04° 0.28+0.03° 0.26+0.032 0.23+0.043
10°M 0.29+0.172 0.34+0.05% 0.39+0.04° 0.32+0.03® 0.29+0.032 0.26+0.032
10*M 0.92+0.25% 1.18+0.07° 0.99+0.082 0.78+0.09% 0.69+0.09°4 0.58+0.084
10°M 2.09+0.652 2.38+0.13° 2.25+0.07° 2.140.09° 2.02+0.12 1.81£0.12¢

ACh’nin 10°-107 M dozlar kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz cevap egrisi
elde edildi. Rutin’in 3x10%-3x10* M dozlarinin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraktilitesi {izerine etkileri incelendi (Sekil 4.21). Rutin’in 3x10® M dozunun 10, 10-
*ve 10° M ACh cevaplarii sirasiyla; % 33.33+14.28, % 28.26+7.60 ve % 13.87+6.22
artirdig: belirlendi (p<0.01, n=5). Rutin’in 3x10”” M dozu ise 1078, 107,10, 107 ve 10
M ACh cevaplarim sirasiyla; % 35.71£21.42, % 36.36+18.18, % 42.85+19.04, %
34.48+13.79 ve % 7.65+3.34 artird1 (p<0.05, n=5). Rutin’in 3x10*M dozunun 10, 108,
107 ve 10°® M ACh cevaplarm sirastyla; % 300+57.14, % 85.71+35.71, % 22.72+13.63
ve % 33.33+14.28 artirdig1 goriildii (p<0.01, n=5). Rutin’in 3x10° M dozu 10, 10®, 10
"M ACh’nin cevaplarii sirastyla; % 257.14442.85, % 85.71£28.57 ve % 18.18+9.09
artirken, 10* M ACh’nin cevabini % 25+9.78 azalttif1 belirlendi (p<0.05, n=5). Rutin’in
3x10* M dozunun ise 10 vel0> M ACh cevaplarin1 sirastyla; % 36.95+8.69 ve %

13.39+5.74 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Tablo 4.21).
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Sekil 4.21. 10°-10° M ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine Rutin’in farkli dozlarinin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.22. Rutin’in farkli dozlarimin ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

Rutin Rutin Rutin Rutin Rutin
ACh 3x10°¥ M 3x10M 3x10° M 3x10°M 3x104 M

LogEC50  0.0002042 0.0001507  0.0002145  0.0003806  0.0004880 0.0004726

Rutin’in 3x10* M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarl L tipi Ca** kanal
blokérii olan 107 M Nifedipine varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen
mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine etkileri incelendi. Rutin’in 3x10* M dozunun,
10 M ACh cevaplarin1 % 44.56+7.60 oraninda azaltt181 belirlendi (p<0.01, n=5). 10" M
Nifedipine 10* M ACh cevaplarim % 53.26+5.43 oraninda azaltt: (p<0.01, n=5). 10" M
Nifedipine varliginda 3x10* M Rutin’in, 10* M ACh cevaplarin1 % 56.52+7.60 oraninda

azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. 107 M Nifedipine nin varliginda ve yoklugunda 10* M ACh ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine 3x10™* M Rutin’in etkisi (n=5, farkli
harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).

KClI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar: iizerine Rutin’in
farkli dozlarinin etkileri Tablo 4.23 ve Sekil 4.23’de sunulmustur.
Tablo 4.23. Rutin’in KCI ile indiiklenemis in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi

tizerine etkisi (n=5, Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark
anlamlidir. P<0.05%).

RUTIN
KCl Kontrol 3x103 M 3x10"M 3x10 M 3x10°5 M 3x104 M
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +8D
20 mM 0.37+0.11*°  0.39+0.18% 0.2340.09° 0.23+0.12°¢ 0.15+0.05° 0.24+0.09°
40 mM 1.33+0.32° 0.65+0.2° 0.73+0.17° 0.76+0.21° 0.8120.24° 0.6+0.18°

60 mM 2.13+0.51? 1.57+0.38% 1.43+0.39% 1.27+0.35b 1.03+0.3%¢ 1.17+0.35¢

80 mM 2.71£0.61*  2.02+0.48%® 1.91+0.51% 1.72+0.42b< 1.42+0.34¢ 1.61+0.45¢

100 mM 2.58+0.6° 2.03+0.41%® 1.86+0.38" 1.89+0.38" 1.61+0.38° 1.61+0.46°

KClI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 kiimiilatif olarak banyoya verilerek doz
cevap egrisi elde edildi. Rutin’in 3x10%-3x10* M dozlarmn KClI ile indiiklenen mesane
diiz kas kontraktilitesi iizerine etkileri incelendi (Sekil 4.23). Rutin’in 3x10® M dozu 40
mM KCI’'nin cevaplarint % 51.12+15.03 azaltti (p<0.01, n=5). Rutin’in 3x107 M
dozunun 20, 40, 60, 80 ve 100 mM KClI’nin cevaplarini sirasiyla; % 37.83+24.32, %

45.11+12.78, % 32.86+18.30, % 29.52+18.81 ve % 27.90+15.50 azalttig1 goriildii
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(p<0.05, n=5). Rutin’in 3x10°% M dozunun 20, 40, 60, 80 ve 100 mM KCI’nin cevaplarini
sirastyla; % 37.83+£32.43, % 42.85£15.78, % 40.37£16.43, % 36.53£15.49 ve %
26.74+14.72 azalttig goriildii (p<0.01, n=5). Rutin’in 3x10> M dozu 20, 40, 60, 80 ve
100 mM KCl’nin cevaplarini sirastyla; % 59.45+13.51, % 39.09+18.04, % 51.64+14.08,
% 47.60+£12.54 ve % 37.59+15.50 azaltt1 (p<0.01, n=5). Rutin’in 3x10* M 20, 40, 60, 80
ve 100 mM KCI'nin cevaplarim1 sirastyla; % 35.13£24.32, % 54.88+13.53, %
45.07+16.43, % 40.59+16.60 ve % 37.59+17.82 azalttig1 belirlendi (p<0.05, n=5, Tablo

4.23.).

Rutin
3.0

-~ KCI

-= Rutin 3x10% M
=~ Rutin 3x107 M
Rutin 3x10° M
Rutin 3x10° M
Rutin 3x10 M

2.5

g
o
1

Kontraksiyon (g)
(3.}

-
(=]
1

1
0 20 40 60 80 100
KCI [mM]

Sekil 4.23. 20-100 mM KCT ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi
izerine Rutin’in farkli dozlarin etkisi (p<0.05, n=5).

Tablo 4.24. Rutin’in farkli dozlarimin KCI ile indiiklenen in vitro mesane diz kas
kontraksiyon cevaplarinin EC50 degerleri.

KCl Rutin Rutin Rutin Rutin Rutin
3x10°M 3x10"M 3x10° M 3x10° M 3x10* M
LogEC50 0.03818 0.05268 0.04765 0.04404 ~-0.2593 0.05052
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Rutin’in 3x10% M dozunun, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca>" kanal

blokérii olan 107 M Nifedipine varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen

mesane diiz kas kontraksiyonlari {izerine etkileri incelendi. Rutin’in 3x10* M dozunun,

60 mM KCl cevaplarini % 45.83+3.33 oraninda azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5). 10”7

M nifedipin 10 M KCl cevaplarmi % 41.46+2.50 oraninda azaltt1 (p<0.01, n=5). 107 M

nifedipin varliginda 10> M Rutin’in, 60 mM KCI cevaplarin1 % 50.00+1.66 oraninda

azalttig1 belirlendi (p<0.01, n=5, Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. 10-7 M Nifedipine’nin varliginda ve yoklugunda 60 mM KCl ile indiiklenen
in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine 3x10-4 M Rutin’in etkisi (n=5, farkh
harflerle ifade edilen siitunlar arasindaki fark anlamlidir. P<0.05%).
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5. TARTISMA

CPE alternatif tip alaninda yaygin olarak kullamlan ¢ok yillik bir bitki tiiriidiir.>
Yapisinda yiizden fazla biyolojik aktif bilesik bulundugu rapor edilmistir.® Bu bitkinin
biyoaktivitesi ile ilgili yapilan arastirmalarda CPE ekstraktlarinin antimikrobiyal,
antiflojistik ve hepatoprotektif aktivitelerinin oldugu ifade edilmistir.”

Diiz kaslarda yapilan ¢alismalarda, CPE sulu ekstraktinin doza bagimli olarak in
vitro ortamda fare ve insan midesi antrumunda diiz kas kontraksiyonlarini indiikledigi
rapor edilmistir.'> CPE’nin yapisinda bulunan flavonoidlerin ileum {izerinde gevsetici
etkisinin oldugu belirlenmistir.'®!” Ayn1 zamanda bu flavonoid bilesiklerinin, izole kobay

ileumunda Ca*"’

un hiicre igine akimin1 bloke etmesiyle spazmolitik etkili oldugu ifade
edilmistir.!”

Yaptigimiz bu ¢calismada, ACh ve KCl ile indiiklenenin vitro rat mesanesi diiz kas
kontraktilitesi tizerine CP methanol ekstrakti ve CP’nin bes farkli bilesiginin muhtemel
etkileri ve bu etkilerin hangi mekanizma {izerinden oldugu arastirildi. Ayrica in vitro rat
mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine etkili olan CPE ve CP’nin biyolojik aktif
bilesiklerinin etkin dozlar1 da belirlenmeye calisildi.

KCl ile indiiklenmis in vitro rat mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
CPE’nin etkisi; Bu calismada, KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimtlatif uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiza gore, banyoda
CPE’nin 0.125 mg/ml dozunun varligi, KCl dozlarinin cevaplarinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklige neden olmadig1 belirlendi. CPE’nin 0.25, 0.50, 1 ve 2 mg/ml
dozlarinin ise doza bagimli olarak KCl ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas

kontraksiyon cevaplarini azalttiklar1 belirlenmistir. CPE’nin farkli dozlarinin KCl ile

indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini azaltici etkisinin voltaja duyarl
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Voltaja duyarl L tipi Ca** kanallar1 iizerinden oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii diiz kas
kontraksiyonlar1 KCl ile indiiklendigi zaman ortamda K" yogunlugunun artmasina bagh
olarak kas fiberlerinde depolarizasyon olusur. Kas fiberlerinde meydana gelen
depolarizasyon voltaja duyarli Voltaja duyarh L tipi Ca*>" kanallarinin ag¢ilmasina sebep
olur. Voltaja duyarli Ca?" kanallarinin agilmasi araciligi ile de ekstraselliiler alandan
hiicre igine Ca?" girisi meydana gelmektedir.!'® Ayrica hiicre i¢i Ca*>* konsantrasyonunun
artmasina bagl olarak hiicre ici Ca?" depolarindaki Ca®* serbest birakilmaktadir.”® Bu
olaylar sonucunda diiz kasta kasilim meydana gelmektedir. Biz 10”7 M Nifedipine’i
pozitif kontrol olarak kullandik ve Nifedipine ile CPE'nin, KCl ile indiiklenen mesane
diiz kas kontraksiyon degerlerini esit derecede azalttiklar1 gortildii. Nifedipine ile CPE’yi
birlikte kullandigimizda, KCI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyon
cevaplarin1 daha giiclii bir sekilde azalttiklarim1 belirledik. Bu durumda CPE ile
Nifedipine’nin birlikte kullanimimin etki giiclenmesine neden olabilecegi diisiiniildii.
Bulgularimiza paralel olarak Moradi ve ark. CPE etanol ekstraktinin 60 mM KCI ile
indiiklenen izole rat ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarini azalttigini belirlemisler ve
bu etkinin voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca** kanallar1 iizerinden oldugunu
belirtmislerdir.*!

ACh ile indiiklenmis in rat vitro mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
CPE’nin etkisi; iirinasyon esnasinda parasempatik kolinerjik sinirlerden, mesane diiz
kasindaki muskarinik reseptorler {lizerindeki bazi bolgelerden ve iirotelyum icinde
bulunan non-noronal hiicrelerden ACh salnimi1 olmaktadir. ACh’nin salinimi sonucunda
mesane diiz kasinda gii¢lii kontraksiyonlar meydana geldigi rapor edilmistir.”* ACh
salinimi, presinaptik sinir terminallerinde bulunan M; reseptorlerinin uyarilmasi
sonucunda artarken, M2 ve M. reseptorlerinin uyarilmasi ile azalmaktadir.'” ACh

salinimina neden olan bir diger etken ise lirotelyumun gerilmesidir. Mesanenin dolma
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fazinda tirotelyum belli bir gerime ulastigi zaman, ACh salinimi olmakta ve {irinasyon
kontraksiyonlar1 baslatilmaktadir. ACh, M3 reseptorlerine baglandig1 zaman fosfolipaz C
aktive olarak IP3 olusumuna neden olmaktadir. IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca**
salinimini uyararak kalmodulinin konformasyonel degisime ugramasina yol agmaktadir.
Kalmodulinin konformasyonel degisime ugramasi sonucunda mesane diiz kasinda
kasilma meydana gelmektedir. Ayrica ACh M3 reseptdrlerine baglandigi zaman, voltaja
duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca*" kanallarindan hiicre igine Ca?" girisini artirarak,
mesane diiz kasinin kasilmasini saglamaktadir.”*

Bu galismada, ACh’nin 10°-10° M logaritmik doz araligi banyoya kiimiilatif
uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiz banyoda CPE’nin en diisiik
dozu olarak kullandigimiz 0.125 mg/ml dozunun, ACh dozlarinin cevaplarinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir degisiklige neden olmadigi belirlendi. Ancak Niazmand ve
Saberi’nin yaptiklar1 ¢alisma neticesinde CPE akoz-etanolik ekstraktinin 0.125 mg/ml
dozunun izole rat kalp kasi kontraktiltelerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalttigin1 belirlemislerdir.>** Calismamizda, CPE’nin 0.25, 0.50, 1 ve 2 mg/ml dozlarinin
ise doza bagimli olarak ACh’ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon
cevaplarini azalttiklar1 belirlenmistir. Babaei ve ark. yapmis olduklar1 ¢alisma neticesinde
CP’nin hidroalkolik ekstraktinin farkli dozlarinin, in vitro kobay ileum diiz kas
kontraksiyonlarin1 doza bagimli olarak baskiladiklarini belirlemislerdir.'®®> Borrelli ve
ark. ise calismalar1 neticesinde, CPE’nin sulu ekstraktinin in vitro fare antrum mide diiz
kas kontraktilitelerini indiikledigini rapor etmislerdir.!> Moradi ve ark. CPE etanol
ekstraktinin ACh ile indiiklenen izole rat ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarini
azalttigin1 belirlemislerdir.?*!

CPE’nin farkli dozlarinin ACh cevaplarini azaltici etkisi i¢in muhtemel iig¢

mekanizma s6z konusu olabilir.
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1; CPE’nin M3 reseptor yolagini kapatmasi sonucunda ACh’nin etkisini azaltmak.

ii; voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca?* kanallarini bloke ederek ekstraselliiler
bolgeden hiicre i¢ine Ca®" girisini engellemek.

i11; her iki yolagi bloke ederek etkili olmak.

CPE’nin Voltaja duyarli L tipi Ca** kanallar1 iizerinden etkili olabilecegi, KCl ile
indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine CPEnin etkisi ¢alisilarak belirlendi.
CPE’nin Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallar {izerinden etkisinin olmasinin yan1 sira, M3
reseptor yolagi iizerinden de etkili olarak ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarini azalttigin1 belirlemek igin Voltaja duyarli L tipi Ca** kanal
blokérii Nifedipine kullanildi. Nifedipine ile Ca®" kanallar1 kapatilarak M3 yolag1 agik
birakildi. Boylece CPE’nin M3 reseptor yolag: lizerinden de etkili olmasi durumunda,
ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon cevaplar1 lizerine Nifedipine’nin
etkisinden daha fazla bir gevsetici etki gdstermesi beklendi. Banyoda 10”7 M Nifedipine
varhginda 10* M ACh’ya verilen cevapla, banyoda Nifedipine+CPE varhiginda 10* M
ACh cevaplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlendi. Dolayisiyla,
CPE’nin ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraktil cevaplarin1 azaltic1 etkisinin,
voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca*" kanallarinin yani sira M3 reseptdr yolagi
tizerinden de oldugu diisliniilmektedir.

KCl ile indiiklenmis in vitro rat mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
Apigenin’in etkisi; Bu calismada, KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimiilatif olarak uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonucglarimiza gore
banyoda Apigenin’in 10° ve 10® M dozlarinin 20 mM KCI cevaplarini artirdig
belirlendi. Apigenin’in 1077, 10, 10~ ve 10* M dozlarinin ise doza bagimli olarak KCl
ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyonlarini azalttiklar1 belirlendi.

Apigenin’in 10 ve 10 M dozlarinin 20 mM KCI cevaplarini artirict etkisinin nedeni
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heniiz bilinmemektedir. Ancak Apigenin’in diger dozlarinin KCl cevaplarini azaltici
etkilerinin voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca®>" kanallar1 {izerinden oldugu
diisiiniilmektedir. Apigenin’in 10* M dozu ile 107 M Nifedipine’nin 60 mM KCl ile
indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini esit derecede azalttiklar
belirlendi. Ayrica Nifedipine ve Apigenin’in birlikte kullaniminin bir etki gliglenmesine
neden olmadigr goriildii. Apigenin’in izole rat aort seritlerinde KCI ile indiiklenen

2*un hiicre icine

kontraksiyon cevaplarini azalttigi ve bu etkinin ekstraselliiler Ca
aliminin azalmasi sonucunda oldugu rapor edilmistir.*? Bir bagka calismada Apigenin’in,
45 mM KCl ile indiiklenen in vitro fare mide diiz kas kontraksiyon cevaplarin1 doza
bagiml olarak azalttigin1 ve bu etkinin Ca®" kanallarinin bloke edilmesiyle oldugunu
ifade etmislerdir.*® Bir baska calismada ise Apigenin’in gastrik relaksant aktivitesinin
K* kanallari, prostoglandin ve NO iiretimi ile iliskili olmadigi rapor edilmistir.>*
Apigenin’in izole fare mide kontraktilitesi lizerine gevsetici etkileri yapilan farkli
calismalarla rapor edilmistir. Pinto ve ark. Apigenin’in prostaglandin E; (PGE;) and
16kotrien D4 (LTD4) tarafindan indiiklenen in vitro kobay ileum diiz kas kontraksiyon
cevaplarini azalttigim rapor etmislerdir.** Diger bir calismada ise Apigenin’in diiz kas
bazal tansiyonu iizerine onemli bir etkisinin olmadigi, Riokinaz aktivatorii tarafindan
indiiklenen kontraksiyonlari inhibe ettigi belirlenmistir.?*> Gharzouli and Holzer yapmis
olduklar1 ¢aligmada, Apigenin’in kobay ince bagirsak peristalsislerini enterik yolaklarla
inhibe ettigini belirlemislerdir.>*®

ACh ile indiiklenmis in rat vitro mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
Apigenin’in etkisi; bu calismada, banyoda Apigenin’in farkli dozlarinin varliginda ve
yoklugunda ACh’nin 10°-10" M logaritmik doz araligi banyoya kiimiilatif uygulanarak

doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiz Apigenin’in 10° M ve 108 M dozlarmin,

ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini artirdigini
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gosterdi. Apigenin’in 107 M dozunun ACh cevaplar iizerine etkisinin olmadig
belirlenirken, 10, 10 ve 10* M Apigenin’in ACh cevaplarin1 doza bagimli olarak
azalttig1 belirlendi. Benzer sekilde, Rotondo ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada,
Apigenin’in 10°® M karbakol ile indiiklenen in vitro fare mide diiz kas kontraksiyon
cevaplarini doza bagimli olarak azalttigmi rapor etmislerdir.*® Yapilan farkli bir
calismada ise Apigenin’in farkli dozlarinin agonistlerle indiiklenen in vitro rat torasik aort

kontraksiyonlarini inhibe ettigi belirlenmistir.?*

Bununla birlikte Apigenin’in
intraselliiler Ca®" seviyesini azalttig1 rapor edilmistir.>*® Borrelli ve ark. yapmuis olduklar
calisma neticesinde, Apigenin’in konsantrasyona bagimli olarak in vitro fare mide diiz
kas kontraksiyonlar1 {izerine gevsetici etkili iken, in vitro insan mide diiz kas
kontraksiyolar {izerine dnemli bir kontraktil etkisinin olmadigini belirlemislerdir. '

Apigenin’in, ACh cevaplarin1 azaltict etkisinin muhtemel ili¢ mekanizma soz
konusu olabilir.

1; Apigenin bilesiginin M3 reseptdér yolagini kapatmasit sonucunda ACh’nin
etkisini azaltmak.

ii Voltaja duyarl L tipi Ca?* kanallarin1 bloke ederek ekstraselliiler bolgeden hiicre
icine Ca®* girisini engellemek.

ii1; Her iki yolagi bloke ederek etkili olmak.

Apigenin’in Voltaja duyarli L tipi Ca** kanallar iizerinden etkili olabilecegi, KCI
ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine Apigenin’in etkisi calisilarak
belirlendi. Apigenin’in Voltaja duyarl L tipi Ca®* kanallari iizerinden etkisinin olmasinin
yani sira, M3 reseptor yolagi iizerinden de etkili olarak ACh ile indiiklenen mesane diiz
kas kontraksiyon cevaplarini azalttigini belirlemek igin, Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanal
blokérii Nifedipine kullanildi. Nifedipine ile Ca®" kanallar1 kapatilarak M3 yolagi agik

birakildi. Boylece Apigenin’in M3 reseptor yolagi lizerinden etkili olmasi durumunda,
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ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon cevaplari iizerine Nifedipine nin
etkisinden daha fazla bir gevsetici etki gdstermesi beklendi. Nifedipin varhiginda 10* M
ACh cevaplart ile Nifedipine+Apigenin varliginda 10* M ACh cevaplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi. Dolayisiyla, Apigenin’in ACh ile
indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraktil cevaplarini azaltici etkisinin, M3 reseptor
yolag1 tizerinden olamayacag diisiiniilmektedir.

KCl ile indiiklenmis in vitro rat mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
CQ’nun etkisi; Bu calismada, KCI’'nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimiilatif olarak uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiza gore,
CQ’nun tiim dozlarmin KCI ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon
cevaplarin genellikle doza bagimli olarak azalttig1 belirlendi. CQ’nun bu etkisinin voltaja
duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca** kanallari {izerinden oldugu diisiiniilmktedir. Ciinkii diiz
kas kontraksiyonlar1 KCl ile indiiklendigi zaman voltaja duyarli Voltaja duyarl L tipi

Ca®" kanallar acilarak ekstraselliiler Ca*"’

un intraselliiler alana akis1 gergeklesmekte ve
sonugta diiz kasta kasilim meydana gelmektedir. Biz 10" M Nifedipine’i pozitif kontrol
olarak kullandik ve KCI ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini
Nifedipine’nin CQ’dan daha fazla azalttigin1 belirledik. Ayrica Nifedipine ile CQ’nun
beraber kullaniminin herhangi bir etki giiclenmesine neden olmadig1 goriildii. Fangmiao
Jing ve ark. yapmis olduklar1 ¢calisma neticesinde, CQ’nun doza bagimli olarak in vitro
rat ileum kontraksiyon cevaplarini inhibe ettigini belirlemislerdir. CQ uygulandiktan
sonra ileum diiz kaslarinin tonik kontraksiyonlarinda azalma meydana geldigi rapor
edilmistir. Ayrica ekstraselliiler Ca®" iyon konsantrasyonundaki azalmalarin, CQ’nun
inhibitdr etkisinde azalmalara neden oldugunu da rapor etmislerdir.?®® Ciinkii Ca** NO

salinimim aktive edebilmektedir.?*’ NO ise ince bagirsaklarda motiliteyi, 6zellikle de

tonik kontraksiyonlar1 inhibe etmektedir.>*** Bir baska ¢alismada ise, CQ nun, 15 ve 60
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mM KCI ile indiiklenen in vitro rat torasik aort kontraksiyonlarini inhibe ettigi rapor

edilmistir. CQ’nun bu etkisinin membran hiperpolarizasyonundan degil de Ca*'

duyarlihiginin degismesinden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.>>°

ACh ile indiiklenmis in rat vitro mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
CQ’nun etkisi; bu calismada, ACh’nin 10°-10° M logaritmik doz aralizi banyoya
kiimiilatif uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiz CQ’nun 10 M
dozunun ACh ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini
degistirmedigini gosterdi. CQ’nun 1077, 10, 10, 10* ve 10° M dozlarinin ACh ile
indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini genellikle doza bagimli
olarak azalttiklar1 belirlendi. Izole rat aortunda 10°® M noradrenalin ile indiiklenen
kontraksiyonlarin 10* M CQ tarafindan inhibe edildigi belirlenmistir. Bu inhibisyonun
CQ’nun 107 ve 10* M dozlari arasinda doza bagimli olarak arttig: ifade edilmistir.
CQ’nun bu etkisinin guanilat siklaz inhibitdrii olan metilen mavisi varliginda degismedigi
belirlendi. Bu sonuca gore CQ’nun ileum diiz kas1 iizerine inhibitor etkisinin guanilat
siklaz enziminin aktivasyonu ile iliskili olmadig1 belirlenmistir.>*°

CQ’nun, ACh cevaplarini azaltici etkisinin muhtemel ii¢ mekanizma s6z konusu
olabilir.

1; CQ’nun M3 reseptor yolagini kapatmast sonucunda ACh’nin etkisini azaltmak.

ii; Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallarim bloke ederek ekstraselliiler bolgeden
hiicre igine Ca?" girisini engellemek.

1i1; Her iki yolagi bloke ederek etkili olmak.

CQ’nun voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca?" kanallar1 {izerinden etkili
olabilecegi, KCl ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine CQ’nun etkisi
calisilarak belirlendi. CQ’nun Voltaja duyarli L tipi Ca** kanallar1 iizerinden etkisinin

olmasinin yani sira, M3 reseptor yolag: lizerinden de etkili olup olmadigini belirlemek
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i¢in, voltaja duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanal blokérii Nifedipine kullanildi.
Nifedipine ile Ca®" kanallar1 kapatilarak M3 yolag1 acik birakildi. Béylece CQ’nun M;
reseptOr yolagi tizerinden etkili olmasi durumunda, ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplari {izerine Nifedipine’nin etkisinden daha fazla bir gevsetici etki
gostermesi beklendi. Nifedipine ile CQ varliginda 10* M ACh cevaplar ile yalnizca
Nifedipine varliginda 10* M ACh cevaplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadig1 belirlendi. Dolayisiyla, CQ’nun ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraktil cevaplarini azaltici etkisinin, M3 reseptor yolagi iizerinden olamayacagi
diistiniilmektedir.

KCl ile indiiklenmis in vitro rat mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
Luteolin’in etkisi; Bu ¢alismada, KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimiilatif olarak uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonug¢larimiza gore,
Luteolin’in 4x10° dozunun KCI dozlarmin cevaplarmi degistirmedigi belirlendi.
Luteolin’in 4x1078, 4x107 ve 4x10° M dozlarinmm KCl’nin cevaplarin1 artirirken,
Luteolin’in 4x10>M dozunun ise KCl cevaplarini azalttig1 belirlendi. 10”7 M Nifedipine’i
pozitif kontrol olarak kullandik ve KCl ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon
cevaplarim1 Nifedipine’nin Luteolin’den daha fazla azalttigin1 belirledik. Ayrica
Nifedipine ile Luteolin’in birlikte kullanimimin herhangi bir etki giliclenmesine neden
olmadig: goriildii. Onceden yapmis bir ¢alisma neticesinde Luteolin’in antispazmodik
aktviteye sahip oldugu bilinmektedir.®! Luteolin’in KCl ile indiiklenen in vitro rat aort
diiz kas seritlerinde kontraksiyon cevaplarim1 azaltti§i ve vazodilatator etkiye sahip
oldugu belirlenmistir. Bu etkinin ise hiicre disindan hiicre i¢ine Ca®" aliminin
azalmasindan olabilecegi ifade edilmistir.>*?

ACh ile indiiklenmis in rat vitro mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine

Luteolin’in etkisi; bu calismada, ACh’nin 10°-107 M logaritmik doz aralig1 banyoya
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kiimiilatif uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiz Luteolin’in
biitlin dozlarinin ACh’nin logaritmik dozlar ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarin1 onemli 6lgiide azalttigi belirlendi. Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde yapilan bir calismada luteolinin ACh ile indiiklenen in vitro kobay ileum diiz kas
kontraksiyon cevaplarimi %45 civarinda azalttigi belirlenmistir. Yine bu g¢alismada
Luteolin’in baryum iyonu tarafindan indiiklenen in vitro kobay trakea diiz kas
kontraksiyon cevaplarini1 konsantrasyona bagli olarak azalttig1 ifade edilmistir.?>?

Luteolin’in, ACh cevaplarini azaltic1 etkisinin muhtemel {i¢ mekanizma soz
konusu olabilir.

1; Luteolin’in M3 reseptdr yolagini kapatmasi sonucunda ACh’nin etkisini
azaltmak.

ii; voltaja duyarl Voltaja duyarli L tipi Ca®* kanallarmi bloke ederek ekstraselliiler
bolgeden hiicre igine Ca*" girigini engellemek.

1i1; Her iki yolag1 bloke ederek etkili olmak.

Luteolin’in, Voltaja duyarl L tipi Ca® kanallari iizerinden etkili olabilecegi, KCI
ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar:1 iizerine Luteolin’in etkisi ¢aligilarak
belirlendi. Luteolin’in Voltaja duyarli L tipi Ca** kanallar1 iizerinden etkisinin olmasinin
yani sira, M3 reseptor yolagi lizerinden de etkili olup olmadigini belirlemek i¢in, voltaja
duyarli L tipi Ca®>" kanal blokérii Nifedipine kullanildi. Nifedipine ile Ca®" kanallari
kapatilarak M3 yolagi acik birakildi. Boylece Luteolin’in M3 reseptor yolagi lizerinden
etkili olmas1 durumunda, ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon cevaplari
tizerine Nifedipine’nin etkisinden daha fazla bir gevsetici etki gdstermesi beklendi.
Nifedipine+ACh grubu ile Nifedipine+Luteolin+ACh gruplarinda 10* M ACh cevaplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: belirlendi. Dolayisiyla, Luteolin’in
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ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraktil cevaplarini azaltici etkisinin, M3
reseptOr yolagi iizerinden olamayacagi diistiniilmektedir.

KCl ile indiiklenmis in vitro rat mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
Quercetin’in etkisi; bu calismada, KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimiilatif olarak uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiza gore,
Quercetin’in 3x10”7 M dozunun 20mM KCl cevaplarim artirdigi belirlendi. Quercetin’in
diger dozlarinin ise KCl dozlarinin cevaplarin1 6nemli derecede azalttigi belirlendi. KCI
ile diiz kas kontraksiyonlar1 indiiklendigi zaman voltaja duyarl L tipi Ca®" kanallarinin
acilmasi sonucunda kontraksiyon meydana geldiginden, Quercetin’in KCl ile indiiklenen
diiz kas kontraksiyon cevaplarini voltaja duyarli L tipi Ca kanallar1 iizerinden azalttig1
diisiiniilebir. Quercetin’in KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas cevaplarim
azaltmasma binaen 107 M Nifedipine’i pozitif kontrol olarak kullandik ve KCI ile
indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini Quercetin’in Nifedipine gibi
azaltigim1 belirledik. Ayrica Nifedipine ile Quercetin’in birlikte kullaniminin, bu
bilesiklerin tek basina kullanimlarindan daha daha etkili olduklar1 ve bu sebeple
Nifedipine ile Quercetin arasinda bir etki giiclenmesi olabilecegi diisiiniildii. Rotondo ve
ark. Quercetin’in voltaja duyarli Ca*" kanallarini baskilayarak in vitro fare mide diiz kas
kontraksiyon cevaplarini doza bagimli olarak azalttigmi ifade etmislerdir.>*® Bir baska
calismada ise Quercetin’in kobay ince bagirsak peristalsislerini enterik yolaklarla inhibe
ettigini belirlemislerdir.>*® Baska bir ¢alismada ise bu flavonidin gastrik relaksant
aktivitesinin K" kanallari, prostoglandin ve NO iiretimi ile iliskili olmadigi ifade
edilmistir.** Quercetin’in uterus diiz kasinda gevsemeye neden oldugu ve bunu cAMP’i
kismen artirarak yaptig1 belirlenmistir.>>® Quercetin’in fosfodiesterazi inhibe ettigi bazi

calismalarla belirlenirken,?**** bir baska calismada Quercetin’in gastrik relaksiyon
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etkisinin adenilat siklaz aktivasyonu ve fosfodiesteraz inhibisyonu ile iligkili olmadigi
rapor edilmistir.?*®

ACh ile indiiklenmis in rat vitro mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
Quercetin’in etkisi; bu ¢alismada, ACh’nin 10°-103 M logaritmik doz aralig1 banyoya
kiimiilatif uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiz Quercetin’in
biitlin dozlarinin ACh’nin logaritmik dozlar ile indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarini 6nemli 6l¢iide azalttig1 belirlendi. Rotondo ve ark.’nin yapmis
olduklar1 calismada, Quercetin’in 10® M karbakol ile indiiklenen in vitro fare mide diiz
kas kontraksiyon cevaplarin1 doza bagimli olarak azalttigini rapor etmislerdir.?*

Quercetin’in, ACh cevaplarini azaltici etkisinin muhtemel {i¢ mekanizma ile ilgili
olabilir.

1; Quercetin bilesiginin M3 reseptdr yolagimi kapatmasi sonucunda ACh’nin
etkisini azaltmak.

ii; Voltaja duyarl L tipi Ca®" kanallarin1 bloke ederek ekstraselliiler bolgeden
hiicre igine Ca®" girisini engellemek.

1i1; Her iki yolag1 bloke ederek etkili olmak.

Quercetin’in, Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallar1 iizerinden etkili olabilecegi,
KCl ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine Quercetin’in etkisi
calisilarak belirlendi. Quercetin’in voltaja duyarli L tipi Ca®* kanallari iizerinden etkisinin
olmasinin yani sira, M3 reseptor yolag: lizerinden de etkili olup olmadigini belirlemek
i¢in, Voltaja duyarl L tipi Ca** kanal blokorii Nifedipine kullanildi. Nifedipine ile Ca**
kanallar1 kapatilarak M3 yolag1 acik birakildi. Béylece Quercetin’in M3 reseptor yolagi
tizerinden etkili olmas1 durumunda, ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon
cevaplart iizerine Nifedipine’'nin etkisinden daha fazla bir gevsetici etki gostermesi

beklendi. Nifedipine varliginda 10* M ACh cevaplar1 ile Nifedipine+Quercetin
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varliginda 10% M ACh cevaplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlendi. Dolayisiyla, Quercetin’in ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraktil cevaplarini azaltic1 etkisinin, M3 reseptor yolagi iizerinden de olabilecegi
diistintiilmektedir.

KCl ile indiiklenmis in vitro rat mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
Rutin’in etkisi; bu calismada, KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya
kiimiilatif olarak uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiza gore,
Rutin’in tiim dozlarmin ise KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas cevaparini 6nemli
derecede azalttig1 belirlendi. KCl ile diiz kas kontraksiyonlar: indiiklendigi zaman voltaja
duyarli L tipi Ca kanallarinin agilmas: sonucunda kontraksiyon meydana gelir. Bu
nedenle Rutin’in KCl ile indiiklenen diiz kas kontraksiyon cevaplarini voltaja duyarl
voltaja duyarli L tipi Ca?" kanallar iizerinden azalttig1 diisiiniilebilir. Rutin’in KCI ile
indiiklenen in vitro mesane diiz kas cevaplarini azaltmasina binaen 10”7 M Nifedipine’i
pozitif kontrol olarak kullandik ve KCl ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon
cevaplarini Rutin’in Nifedipine gibi azalttigini belirledik. Ayrica Nifedipine ile Rutin’in
birlikte kullaniminin, bu bilesiklerin tek basina kullanimlarindan daha daha etkili
olmadilarin1 ve bu sebeple Nifedipine ile Rutin arasinda bir etki giiclenmesinin
olmadigindan soz edilebilir. Rutin ve diger bazi flavonoid bilesiklerin izole fare midesi
lizerine gevsetici etkiye sahip oldugu yapilan birgok ¢alisma ile rapor edilmistir.?3% 243253
Bir diger ¢alismada ise Rutin’in organ banyosunda 0.5 pg/ml dozunun KCl ile indiiklenen
in vitro kobay ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarini 6nemli Slgiide azalttigi rapor
edilmistir.*¢ Celebi ve ark. yapmis olduklar1 calismada, siklofosfamid ile hemorajik sistit
olusturulan ve Rutin uygulamasi yapilan ratlarda KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz

kas kontraksiyon cevaplarinin, sistit grubuna gore azaldigini ifade etmislerdir.?’
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ACh ile indiiklenmis in rat vitro mesanesi diiz kas kontraktilitesi iizerine
Quercetin’in etkisi; bu ¢alismada, ACh’nin 10°-10" M logaritmik doz aralig1 banyoya
kiimiilatif uygulanarak doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuclarimiz Rutin’in 3x10°%,
3x107 ve 3x10° M dozlarmm ACh’nin logaritmik dozlar ile indiiklenen in vitro rat
mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarin1 énemli Ol¢iide artirdigi belirlendi. Rutin’in
3x10° M dozunun 10* M ACh cevaplarim azaltirken ACh’nin diger dozlarinmn
cevapsarini artirdid1 belirlendi. Rutin’in 3x10* M dozunun ise 10* ve 10° M ACh
cevaplarin azalttig1 belirlendi. Rutinin ACh ile indiiklenen in vitro fare mide diiz kas
kontraksiyon cevaplarini doza bagimli olarak azalttig1 belirlenmistir. Ayrica Rutin’in in
vitro insan mide diiz kaslarinda kontraktil bir etki olusturmadigi, aksine gevsetici etkiye
sahip oldugu ifade edilmistir.!> Ayrica Rutin’in organ banyosunda 0.5 pg/ml dozunun
ACh ile indiiklenen in vitro kobay ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarini dnemli dlgiide
azalttig1 rapor edilmistir.>>® Bir diger calismada ise, siklofosfamid ile hemorajik sistit
olusturulan ve Rutin uygulamasi yapilan ratlarda ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz
kas kontraksiyon cevaplarmin, sistit grubuna gore azaldigimi ifade etmislerdir.>’

Rutin’in, ACh cevaplarin azaltici etkisi muhtemel li¢ mekanizma ile ilgili olabilir.

1; Rutin bilesiginin M3 reseptor yolagini kapatmasi sonucunda ACh’nin etkisini
azaltmak.

ii; Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallarim bloke ederek ekstraselliiler bolgeden
hiicre igine Ca?" girisini engellemek.

111; Her iki yolagi bloke ederek etkili olmak.

Rutin’in, Voltaja duyarl L tipi Ca®" kanallar1 iizerinden etkili olabilecegi, KCl ile
indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlari iizerine Rutin’in etkisi ¢aligilarak belirlendi.
Rutin’in voltaja duyarli L tipi Ca*" kanallar1 {izerinden etkisinin olmasinin yan1 sira, M3

reseptOr yolagi lizerinden de etkili olup olmadigini belirlemek igin, voltaja duyarh L tipi
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Ca?" kanal blokérii Nifedipine kullanildi. Nifedipine ile Ca®" kanallar1 kapatilarak M3
yolag1 acik birakildi. Bdylece Rutin’in M3 reseptor yolagi {lizerinden etkili olmasi
durumunda, ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyon cevaplar1 iizerine
Nifedipine’nin etkisinden daha fazla bir gevsetici etki gostermesi beklendi. Nifedipine
varliginda 10* M ACh cevaplar ile Nifedipine+Rutin varliginda 104 M ACh cevaplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi. Dolayisiyla, Rutin’in
ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraktil cevaplarini azaltici etkisinin, M3

reseptor yolagi lizerinden olamayacag: diisiiniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

CPE ve CP’nin baz1 biyolojik aktif bilesklerinin in vitro rat mesane diiz kas

kontraktilitesi lizeriene etkilerinin arastirildigi bu ¢alismada;

>

CPE ve CP’nin bazi biyolojik aktif bilesiklerinin, ACh ve KCl ile indiiklenen in
vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesi iizerine etkileri ilk kez ¢alisilmistir.

CPE ve CP’nin baz1 biyolojik aktif bilesiklerinin in vitro rat mesane diiz kas
kontraktilitesi tlizerine etkileri belirlenerek gelecekte yapilacak caligmalara yon
verecegi ve CP’nin daha bilingli kullanilmasina katki saglayacagi diistiniilmektedir.
Elde edilen sonuglarin literatiire katki saglayacag: diigiiniilmektedir.

Elde ettigimiz sonuglara gore;

CPE ve quercetinin farkli dozlarinin ACh ve KCl ile indiiklenen in vitro rat mesane
diiz kas kontraksiyon cevaplarini azalttigi belirlendi. CPE ve quercetinin bu
etkilerinin voltaja duyarli Ca*" kanalllar1 ve muskarinik reseptdr mekanizmasi
tizerinden oldugu goriilmiistiir.

Apigenin, CQ, Luteolin ve Rutin bilesiklerinin farkli dozlarinin ACh ve KCl ile
indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalttig1 belirlendi. Bilesiklerin bu etkilerinin voltaja duyarli Ca*"
kanalllar izerinden oldugu belirlenmistir.

Sonu¢ olarak, KCI ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyon

cevaplarin azaltict etkiye sahip ekstrakt ve bilesiklerin etki mekanizmalarinin voltaja

duyarl Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallar1 iizerinden oldugu anlamina gelmektedir.

ACh ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini azaltan

ekstrakt ve bilesiklerin M3 reseptér mekanizmasi iizerinden ve/veya voltaja duyarl

Voltaja duyarl L tipi Ca*" kanallari iizerinden etkili olduklar1 diisiiniilmektedir.

101



Bizim ¢alismamizda CPE ve bazi biyolojik aktif bilesiklerin, ACh ve KCI ile
indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine etkileri ve bu etkilerin
kontraksiyonlari indiikleyici ajanlarin etki yolaklar1 iizerinden olup olamdigi ¢aligilmistir.
Ileride yapilacak farkli calismalarla bu bilesiklerin in vitro mesane diiz kas
kontraksiyonunda gorev alan mekanizmalar tizerine etkileri ¢alisilabilir. Bunun yani sira
yapisinda yiize yakin biyolojik aktif bilesik bulunan CP’nin farkli bilesiklerinin de
mesane diiz kas kontraktilitesi lizerine etkileri ¢alisilabilir. Ayrica, deneysel ¢calismalarla
mesane dokusunda cesitli patojiler olusturularak CPE ve CP’nin biyolojik aktif
bilesiklesikleri ile tedavilerin, deneysel olarak olusturulmus mesane patolojilerine karsi

koruyucu veya tedavi edici etkilerinin olup olmadig: arastirilabilir.
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