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ÖZET 
Achillea  Millefolium  (Civanperçemi)  Ekstraktlarının  ve  Bazı  Biyolojik Aktif 
Bileşiklerinin  İn Vitro  Ortamda  Rat  Mesanesi  Düz  Kasları  Üzerine  Etkilerinin  

Araştırılması 
 

Amaç: Civanperçemi  (CP)  alternatif  tıp  alanında,  farklı  amaçlarla  yaygın  olarak  

kullanılan  bir  bitki  türüdür.  Civanperçemi  ekstraktı  (CPE)  ve  CP’nin  yapısında  bulunan  

bileşiklerin  organizmada  farklı  sistemler  üzerine  birçok  etkilerinin  yanı  sıra,  in  vitro  düz  

kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  birçok çalışmada  belirlenmiştir.  CPE  ve  bazı  biyolojik  

aktif  bileşiklerinin  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  ile  ilgili  yeterli  literatür  

bilgi  bulunmamaktadır.  Bu  çalışmada,  CPE  ve  bazı  biyolojik  aktif  bileşiklerinin  in  vitro  

rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  belirlenerek,  literatüre  katkı  sağlamak  

amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Bu  çalışmada  60  adet  erkek  ergin  Sprague  Dawley  cinsi  rat  
kullanıldı.   Fizyolojik şartlar   altında   bakım   beslemesi   yapılan   ratlar,   anestezi   altında  

servikal   dislokasyon   metodu   ile   ötenazi   edildiler. Ratların   abdomenleri   açılarak  

mesaneleri izole   edildi.   Mesanelerin   temizlikleri   yapıldıktan   sonra,   hazırlanan   kas  

şeritleri   içerisinde   Krebs   solüsyonu   bulunan   20   ml’lik   organ   banyosuna   yerleştirildi.  

Dokuya 1gram (g) gerim uygulanarak   1   saatlik   inkübasyon   periyoduna   bırakıldı.  

İnkübasyon  periyodu sonunda banyoya ACh, KCl, Nifedipine, CPE ve CP bileşikleri  bir 

protokol  çerçevesinde  uygulandı. Elde  edilen  değerler  one  way ANOVA’da  Tukey  testi  

ve  Kruskal  Wallis  testleri  ile  değerlendirildi.   

Bulgular: CPE  ve  CP’nin  bazı  bileşiklerinin  farklı  dozlarının,  ACh  ve  KCl   ile  
indüklenen  in  vitro  rat  mesane düz  kas  kontraktilitesini  inhibe  ettiği  belirlendi. ACh ve 

KCl’nin  submaksimal  dozları  ile  indüklenen  mesane  düz  kas  kontraktil  cevaplarını,  CPE  

ve  bileşiklerin  inhibe  edici  etkilerinin  mekanizmaları  antagonist  kullanılarak  tespit  edildi.   

Sonuç: CPE  ve  bileşiklerinin  ACh  ve  KCl  ile  indüklenen  in  vitro  rat  mesane  düz  

kas kontraksiyon  cevaplarını  azalttığı  belirlendi.  CPE ve  bileşikleri  L  tipi  Ca2+ kanalları  

üzerinden  etkili   olurken,  CPE  ve  Quercetin’in   ayrıca  M3 reseptör   yolağı  üzerinden  de  

etkili  oldukları  belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: ACh, Apigenin, Chloroquine, Civanperçemi, Düz   kas,   KCl, 

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 

1g 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 Ca2+ channel, yarrow extract and quercetin are effective over M3 

receptor pathway. 
Key Words: ACh, Apigenin, Chloroquine, Yarrow, Smoth muscle, KCl, Luteolin, 

Bladder, Rat. 
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SİMGELER  VE  KISALTMALAR  DİZİNİ 
 

ACE :  Anjiotensin  dönüştürücü  enzim  (angiotensin  converting  enzyme) 

ACh 

AR 

: Asetilkolin 

:  Adrenoreseptör 

ATP : Adenozin trifosfat 

bFGF :  Temel  fibroblast  büyüme  faktörü 

cAMP : Siklik adenozin monofosfat 

Ca2+ : Kalsiyum 

CQ : Chloroquine 

CP :  Civanperçemi 

CPE :  Civanperçemi ekstraktı 

DMSO :  Dimetil  sülfoksit 

EC50 : Etkili konsantrasyon 50 

EFS : Elektriksel alan stimülasyonu (electrical field stimulation) 

EGF :  Epidermal  büyüme  faktörü 

G 

H 

: Gram 

: Hidrojen 

HB-EGF :  Heparin  bağlayıcı  EGF-benzeri  büyüme  faktörü 

HPLC : Yüksek   performans   likid   kromatografi   (High-performance liquid 

chromatography) 

IGF-I :  İnsülin  benzeri  büyüme  faktörü  I 

IL :  İnterlökin 

IP3 :  İnozitol  trifosfat 

K : Potasyum 
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KCl :  Potasyum  klorür 

KO : Knock-out 

LDL :  Düşük  yoğunluklu  lipoprotein  (low  density  lipoprotein) 

LTD4 :  Lökotrien  D4  

mRNA :  Mesajcı  ribonükleik  asit 

NE 

NO 

: Norepinefrin 

: Nitrik oksit 

OAB :  Aşırı  aktif  mesane  (Over  active  bladder) 

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase chain reaction) 

PGE2 : Prostaglandin E2 

PLC-B1 : Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat fosfodiesteraz β-1 

TNF :  Tümör  nekroz  faktör 

TNF- α :  Tümör  nekroz  faktör  alfa 

TNFL-α :  Tümör  nekroz  faktör  ligand  alfa 

TRP :  Vanilloid  reseptör 

5-HT : 5-hidroksitriptamin 
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1. GİRİŞ 
 

Achillea   millefolium   (civanperçemi)   dünyanın   çeşitli   bölgelerinde,   özellikle  

Asya, Avrupa ve  Amerika  kıtalarında  yetişen,  haziran  ve  eylül  ayları  arasında  çiçeklenen  

çok  yıllık  bir  bitkidir.1-4 Civanperçemi (CP)’nin alternatif  tıp  alanında  yaklaşık  bin  yıldır  

yaygın  olarak  kullanılmakta  olduğu  ifade  edilmektedir.5 Kandil  çiçeği,  Akbaşlı,  Binbir  

yaprak otu ve Barsama otu olarak da isimlendirilen  CP’nin, yapısında   yüzün  üzerinde  

biyolojik   aktif   bileşik   bulundurduğu   rapor   edilmiştir.6 CP’nin   biyoaktivitesi   ile   ilgili  

yapılan  araştırmalar  neticesinde  antimikrobiyal,  iltihabı  azaltıcı,  karaciğer  koruyucu  ve  

Ca2+ antagonist   aktivitesinin   olduğu   belirlenmiştir.7 Farklı   biyolojik   aktivitelere   sahip  

civanperçemi,   menstrüral   düzensizliklerde8 ve gastrointestinal   rahatsızlıklarda6,9 

kullanılmaktadır. 

 CP’nin  yapısında  bulunan  bileşiklerin  güçlü  antioksidan aktiviteye  sahip  olduğu  

belirlenmiştir.10 Ayrıca   etanolik   ve   hidroalkolik   ekstraktının antispermatojenik etkiye 

sahip  olduğu  yapılan  çalışmalar  neticesinde  rapor  edilmiştir.11 CP metanol  ekstraktının  

hipotansif   etkiye   sahip   olduğu12 ve   bu   etkisinin   yapısındaki   artemetin   bileşiğinin  

Anjiotensin  Konverting  Enzim   (ACE)’i   inhibe   ederek   gerçekleştirdiği   belirlenmiştir.13 

Deneysel   akut   gastritis   indüklenen   ratlarda,   civanperçemi   sulu   ekstraktı   tedavisinden  

olumlu  sonuçlar  elde  edildiği  rapor  edilmiştir.14  

CP sulu   ekstraktının   farelerde   in   vitro   mide   düz   kas   kontraksiyonlarını  

indüklediği15 ve CP’nin yapısındaki   flavonoidlerin   in   vitro   ileum   düz   kas  

kontraksiyonlarını  gevşettiği  belirlenmiştir.9, 16 CPE’nin  ve CP’nin  içeriğindeki  biyolojik  

aktif  bileşiklerin  çeşitli  düz  kaslar  üzerine  etkileri birçok  farklı  çalışma  ile  belirlenmiş  

olmasına   rağmen,   mesane   düz   kas   kontraktilitesi   üzerine   yeterli   literatür   bilgi  

bulunmamaktadır. 
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Bu  çalışmada  CP metanol  ekstraktı  ve  bazı  biyolojik  aktif  bileşiklerinin, asetil 

kolin (ACh) ve potasyum   klorür   (KCl) ile   indüklenen   in   vitro   rat   mesane   düz   kas  

kontraktilitesi   üzerine   etkileri   ve   etki   mekanizmalarının   belirlenmesi   amaçlanmıştır.  

Yapılan   bu   çalışma   sonunda   elde   edilecek   bulgular   ile   farklı   amaçlarla   yaygın   olarak  

kullanılan   CP’nin mesane   düz   kas   kontraktilitesi   üzerine   etkisinin   belirlenmesinin,  

civanperçeminin  daha  bilinçli  tüketimini  sağlayacağı,  ileride  mesane  ve  fonksiyonları  ile  

ilgili   problemlerin   çözümüne   yönelik   yapılacak   araştırmalara   yön   verebileceği   ve  

literatüre  katkıda  bulunabileceği  düşünülmektedir. 
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2.  GENEL  BİLGİLER 
2.1. Mesane 

Mesane,  böbrekler  tarafından  gün  içinde  sürekli  oluşturulan  idararı  depolayan  ve  

belirli  aralıklarla  dış  ortama  atılmasını  sağlayan  muskulomembranöz  bir  organdır. Pelvik 

bölgede  yer  alan  mesane;; mesane  gövdesi,  mesane  tabanı  ve  mesane  boynu  olmak  üzere  

üç   bölümden   oluşmaktadır. Böbrekler   tarafından   oluşturulan   idrar   iki   adet   üreter  

aracılığıyla  mesaneye  gelir.  Mesanede  depolanan  idrar  miktarı  insanlarda  300  ml’ye veya 

mesane   içi   basınç  150 mmHg su basıncına  ulaşınca  ürinasyon  hissi  meydana   gelir  ve  

mesane  gövdesindeki  kaslar  kasılıp  mesanenin  boyun  kısmındaki  sfinkterler  gevşeyerek  

idrar üretra  aracılığıyla  dışarı  atılır. 

2.1.1. Mesanenin Embriyolojisi: Mesanenin  gelişimi  üç  aşamalı  olarak  gebeliğin 

12.  haftasına  kadar  tamamlanmaktadır.17 Ürogenital  septum  embriyonal  dönemin  4.  ve  7.  

haftaları  arasında  kloakayı  primitif  ürogenital  sinüs  ve  anorektal  kanal  olmak  üzere  ikiye  

böler.18  İlk   olarak   mezonefrik   kanal   dilate   olur   ve   mezonefrik   kanal   gebeliğin   4.  

haftasında  ürogenital  sinüsle  birleşerek,   trigon bölgesinin  oluşmasına  zemin  hazırlanır.  

Mezonefrik  kanalın  kademeli   olarak   içe  doğru  çekilmesi   sonucunda   trigon  bölgesinde  

üreterlerin   mesaneye   açıldığı   bölüm   oluşmaktadır.   Kloaka   ile   ürorektal   septum  

bölündükten  sonra  oluşan  ürogenital  sinüsün  etrafındaki  mezenkim  dokudan,  mesanenin  

arka  duvarı  gelişir.  Bir  diğer  olay  abdominal  duvarın  kapanması  sonucunda  mesanenin  

ön  duvarının  oluşmasıdır.17  

Detrusör kası   endodermden,   trigon   mukozası   ise   mezodermden   köken  

almaktadır.19 Mezonefrik  kanallar  ve  üreterler  mezodermden  köken  aldıklarından,  bu  iki  

yapının   birleşimiyle   oluşan   trigon mukozası   da   mezodermden   köken   almaktadır.   Bu  

yapılar   dışında   ki   mesanenin   diğer   bölümleri   ise   endodermden   köken   almaktadır.  
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Zamanla   trigon   bölgesinin   mezodermal   epiteli   endorderm   epiteline   dönüşerek   tüm  

mesane  epiteli  endoderm  kaynaklı  epitelden  oluşmaktadır.20  

2.1.2. Mesanenin Anatomisi: Mesane, pelvis   boşluğunun   tabanında,   simfizis 

pubisin   arka   bölgesine   yerleşmiş   boşluklu   bir   organdır.21,22 Erişkinlerde   boş   mesane  

tamamen   pelvis   bölgesinde   yer   alırken,   dolu   mesanenin   üst   duvarı   proksimal   yönde  

yükselir.23 Mesanenin,   dişilerde   ve   erkeklerde   önde   simfizis   pubis   ile   arkada   ise  

erkeklerde  rektum,  dişilerde  uterus  ile  komşuluğu  vardır.22,24 Mesane, erkeklerde plika 

genitalisin  dişilerde  ise  uterusun  alt  kısmında  yer  almaktadır.22 Mesane,    içinde  depoladığı  

idrar  miktarına  göre  şekli,  pozisyonu  ve  komşuları  değişebilen  muskulomembranöz  bir  

organdır.25 Özellikle   köpeklerde   dolu   olduğu   zaman   karın   boşluğuna   doğru  

ilerlemektedir. Mesane; apeks  vezika,  korpus  vezika  ve  serviks  vezika  olmak  üzere  üç  

bölümden  oluşmaktadır (Şekil  2.1).  

Apeks  vezika  veya  diğer  bir  adıyla  verteks  vezika  bölümü,  mesanenin  abdominal  

boşluğa  bakan  bölümüdür.   

Korpus vezika bölümü  mesanenin  gövde  kısmıdır  ve  bu  bölümün  üst  kesimine  

böbrekten   idrarı   getiren   üreterler   açılmaktadır.   Mesanenin   asıl   bölümü   olan   korpus  

vezika,  idrarı  depolamaktadır.  Bu  bölümün  büyük  bir  kısmını,  mesanenin  düz  kası  olan  

detrusör kası  oluşturmaktadır.22 Detrusör kası  dışta  ve  içte  longitudinal,  ortada  sirküler  

olmak   üzere   üç   kas   katmanından   oluşmaktadır.26 Sirküler   kas   katmanı,   ostium   üretra  

internum’un  açılıp  kapanmasına  vesile  olan  mesanenin  internal sfinkterini oluşturur.   

Serviks   vezika   kısmı   ise  mesanenin   boyun   bölümüdür.   Bu   bölümün   gerisinde  

ostium  üretra   internum   ile  üretra  başlangıç   almaktadır.  Mesanenin   ligamentlerle   tespit  

edilmiş  ve  hareket  etmeyen  bölümü  burasıdır.  Serviks  vezika  erkeklerde  prostat  bezi ile 

komşudur.  
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Şekil  2.1. Mesanenin anatomik ve histolojik  yapısı27 

Mesanenin  fasies  dorsalis  ve  fasies  ventralis  olmak  üzere  iki  yüzü  vardır.  Fasies  

dorsalis  dişilerde  uterusa  erkeklerde  ise  plika  genitalise  bakmaktadır.  Fasies  ventralis  ise  

mesanenin os  pubise  bakan  yüzüdür.22 

Mesane   pelviste   etrafı   fibröz   yağ   dokusu   ile   çevrili   şekilde,   kısmen   serbest  

durumda   bulunmaktadır.  Mesane   kısmi   serbestliğe   sahip   olduğundan   dolayı,   idrar   ile  

dolduğu   zaman   genişleyebilmektedir.   Mesanenin   hacmi   türler   arasında   farklılık   arz  

etmektedir.   İnsan  mesanesinin  hacmi  ortalama  500  ml  ve   rat  mesanesinin  hacmi  1  ml  

kadar iken, farelerde  bu  değer  yaklaşık  0,15  ml’dir.26  

Mesaneyi  besleyen  arterler  a.  vezikalis  kranialis  ve  a.  vezikalis  kaudalis’tir.  A.  

vezikalis   kranialis,   a.   umbilikalis’den   köken   alır.  A.   vezikalis   kaudalis   ise   a.   pudenda  

interna’dan   köken   alan   erkeklerde   a.   prostatika’nın   dişilerde   ise   a.   vaginalisin   dalıdır  

Mesanenin   toplardamarları   ise   v.vezikalis   kranialis   ve   v.   vezikalis   kaudalis’tir.   Bu  

toplardamarlar erkeklerde v. prostatika’ya  dişilerde  ise  v.  vaginalis’e  açılırlar.22  

2.1.3. Mesanenin Histolojisi: Mesanenin,  üreterin  ve  renal  pelvisin  epitel,  kas  ve  

serozal   katmanları   birbirlerine   benzer   yapıya   sahiptirler.18 Mesane   dokusu   dıştan   içe  

doğru;;  tunika  seroza,  tunika  muskularis  (detrusör), tunika submukoza ve tunika mukoza 
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tabakaları  olmak  üzere  4  katmandan  oluşmaktadır.21-26,28,29 Boş  olan  mesanenin  mukoza  

tabakası   kıvrımlı   bir   yapıya   sahipken,   mesane   dolduğu   zaman   bu   kıvrım   yapısı  

kaybolarak  mukoza  tabakası  düz  bir  hal  almaktadır.23 

Mesanenin  serozal  katmanı  yağ  ve  birçok  sinir  ve  damar  dallarını  içeren  elastin  lif  

ve  kollajen  demetler  ihtiva  eden  bağ  dokudan  oluşmaktadır.  Pelvik  peritonun  bir  bölümü  

olan  tunika  seroza,  mesanenin  alt  ve  arka  kısmı  hariç  diğer  bütün  bölümlerini  kaplar.18  

Tunika  muskularis   tabakası   iyi   gelişmiştir.  Muskular   tabaka   birbirinden   kolay  

ayırt   edilememekle   beraber,   içte   ve   dışta   longitudinal,   ortada   sirküler   düz   kaslardan  

oluşmaktadır. Üreterlerin  mesaneye  giriş  yaptığı  bölümde  sadece  longitudinal  seyirli  kas  

lifleri   bulunmaktadır.   İnsan   detrusör kasında   çeşitli   büyüklükteki   kas   demetleri  

kollojenden  zengin  bağ   dokusu   ile   çevrelenmiştir.26 Detrusör düz  kası   hücreleri,   diğer  

organların  düz  kaslarına  benzer  olarak  tipik  düz  kas  hücreleridir.    Merkezinde  çekirdek  

bulunan  ve  iğ  şeklinde  uzun  hücrelerdir.  Kas  gevşediği  zaman,  kasın  uzunluğu  birkaç  yüz  

mikron   ve   genişliği   ise   5-6 mikron ebatlarındadır.  Muskular   katmanın   kalınlığı   yaşa,  

mesanenin  dolu  veya  boş  olmasına  ve  bireye  göre  değişmektedir.29 Mesane  düz  kasında  

mitokondri  ve  oldukça  seyrek  olarak  sarkoplazmik  retikulum  mevcuttur.30  

Mesanenin   mukoza   katmanı   çok   katlı   yenilenen   epiteldir   ve   gevşek   bir  

submukozal   katman   ile   çevrilidir. Tunika mukoza, lamina propria ve lamina 

epiteliyalisten   (ürothelium)  oluşmaktadır.  Epitel   tabakası   çok  katlı   yenilenen  epiteldir.  

Epitelde  yüzeysel, bazal  ve  intermediyer  hücre  olmak  üzere  üç  tip  hücre  bulunmaktadır.  

Mesane epiteli 6-8  hücre  katından  oluşmaktadır.  Epitelin  kalınlığı  ve  şekli  organın  dolu  

ya  da  boş  olmasına,  bir  diğer  ifadeyle  duvarın  gerginlik  durumuna  göre  değişmektedir.  

Mesane  boşken  epitel  tabakası  kalındır.  Epitelin  altında  bulunan  lamina  propria  ise  kalın  

kollagen   ve   elastik   liflerden   oluşan   bağ   doku   tabakasıdır.   Lamina   propria   tabakasının  

içinde  küçük  lenf  follikülleri  bulunabilir.31,32  
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Mesanede   dokusunda   ekstrasellüler   bileşik   olarak   başlıca   kollajen   fibriller   ve  

elastik   fiberler   bulunmaktadır.33 Elastin fiberler tropoelastinden kollojen fibriller ise 

kollojen tip  1  ve  tip  3’ten  oluşmaktadır.34 

2.1.4. Mesanenin Fizyolojisi: Muskulomembranöz   bir   yapıya   sahip   olan  

mesanenin  asıl   rolü,  gün  içinde  sürekli  olarak  böbrekler   tarafından  oluşturulan  idrarın,  

depolanması  ve  belirli  aralıklarla  dışarı  atılmasıdır.35 Bu olay, sinirsel kontrol sistemleri 

ve  üriner  kanalın  anatomik  bölümleri  arasındaki çok  karmaşık  mekanizmalar  sonucunda  

gelişmektedir.26 Mesane  dokusunda  büyümenin  olabilmesi  için  öncelikli  faktör  mesane  

duvarı   bileşenlerinin   gerilmesidir.   Büyüme   cevabının   yönetimi   hücresel   sinyaller 

tarafından  yapılmasına  rağmen,  tam  olarak  karakterize  değildir.  İnsülin  benzeri  büyüme  

faktörü   I   (IGF-I), epidermal   büyüme   faktörü   (EGF),36 heparin   bağlayıcı   EGF-benzeri 

büyüme   faktörü   (HB-EGF),37 angiotensin   II   reseptörleri,38 temel   fibroblast   büyüme  

faktörü  (bFGF)39 ve Ca2+ işlenmesinin  değişimi40 gibi  çeşitli  reseptörler,  sinyal  yolları  ve  

büyüme  faktörleri  mesane  dokusunun  büyümesine  katkıda  bulunmaktadırlar. 

Mesane  duvarı,  dolma  ve  boşalma  fazları  esnasında  büyük  değişikliklere  uğrar.  

Mesane  kasının  uzunluğu,  kasın  aktif  gücünde  önemli  rol  oynar.  Bu  nedenle  mesane  düz  

kasının   gücü   büyük   ölçüde   mesane   duvarının   gerimine   bağlıdır.41 Mesanenin duvar 

tansiyonu   ve   uzunluğu   arasındaki   ilişki   in   vitro   mesane   şeritlerinde incelenerek 

belirlenmiştir.28 Mesane  düz  kasında  pasif  tansiyon  ve  gerim  arasında  nonlinear  bir  ilişki  

vardır.28,42  

İdrar   volümünün   artması   veya   mesane   gerimindeki   artışın   bir   sonucu   olarak  

mesane   büyümesinin   meydana   gelmesi;; herediter diabetus insibitus,43 farmakolojik 

olarak  diabet  indüklenmesi,44-47 osmotik  diüresis,48 mesaneye  parafin  bolus  uygulaması24 

ve   preganglionik   denervasyon   veya   pelvik   ganglionun   ayrılması49 gibi hayvan modeli 

çalışmalarıyla  tespit  edilmiştir.   



   8 
 

 

Mesane  düz  kas  kontraksiyonunda  aktin  ve  myosin  proteinleri  arasındaki   ilişki, 

diğer   düz   kaslardaki   aktin   myosin   ilişkileri   gibi   olmaktadır.34 Düz   kastaki   aktin  

konsantrasyonu,  iskelet  kasındaki  aktin  konsantrasyonuna  benzerdir.  Fare  ve  rat  mesane  

düz   kas   hücrelerinde   aktin   konsantrasyonunun,   yaklaşık   olarak   40   mg/g   olduğu  

belirlenmiştir.42  

İdrar  kesesi  içinde  artan  idrar  miktarı  kese  içindeki  basıncın  artmasına  neden  olur.  

Artan  basınç  afferent  sinirler  tarafından  algılanarak  merkezi  sinir  sistemine  iletilir.  Son  

araştırmalara   göre   ürotelyumun   bu   süreçte   çok   önemli   bir   rolünün   olduğu   ifade  

edilmektedir.50 

Detrusör kasının   aktivasyonu   için   sarkoplamik   retikulumdan Ca2+’un   serbest  

bırakılması  önemli  bir  adımdır.  Bu  durum  sarkoplasmik  retikulum  fonksiyon  blokörleri  

kullanılarak  ispatlanmıştır.51 Ca2+’un  serbestlenmesi,  Ca2+ aracılı  ryanodin  reseptörleri  ve  

IP3  reseptörleri  tarafından  başlatılır.52  

Mesanede  kasılmaların  yaş  ile  ilgisi,  yapılan  çalışmalarla  ortaya  konmuştur.  NE 

ve  isoproterenol  gibi  β-adrenerjik  reseptör  agonistleri  tarafından  indüklenen  relaksiyonun 

erginlere   göre   juvenillerde   daha   fazla   olduğu   gösterilmiştir.53 Bir   tavşan   çalışmasında  

isoproterenol tarafından   indüklenen   gevşemenin,   mesanenin   trigon   bölgesinde  

erkeklerdense   dişilerde   daha   fazla   olduğu,   ancak   detrusör kasında   farklılık   olmadığı  

belirlenmiştir.  Adenil  siklaz  stimulatorü  forskolinin  dişilerde  daha  zayıf  bir  gevşemeye  

neden  olduğu  bildirilmiştir.54 

Mesane  ve  üretral  sfinkter sempatik, parasempatik ve somatik sinirlerin kusursuz 

kombinasyonu ile innerve edilir.   Ürinasyonun   kontrolü   spinal   kord,   beyin   sistemi   ve  

yüksek  merkezlerin  koordinasyonu  ile  gerçekleşir.  Mesaneden  çıkan  afferent  sinyaller,  

beynin   pontin   bölgesinde   depolama   ve   ürinasyon   merkezinde   işlenmektedir.55 Bu 
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periferal  sinirler  bilgiyi  spinal  kord  ve  organlar  arasında  çift  yönlü  taşırlar.56  Alt  üriner  

kanaldan gelen afferent sinir lifleri hypogastrik, pelvik ve pudental sinirlerdir (Şekil  2.2).  

 Mesanenin sempatik innervasyonu T10-L2’den   köken   alan   N. Hypogastrikus 

aracılığıyla   olmaktadır.   N.   Hypogastrikus,   mesanenin   dolum   fazında   mesane   kasının  

gevşemesine   internal   sfinkterin   ise   kasılmasına   sebep   olur.   Mesanenin   parasempatik  

innervasyonu ise S2-S4’den  köken  alan  N.  Pelvikus  aracılığıyla  olmaktadır.  N.  Pelvikus,  

mesane   kasının   kasılmasına   internal   sfinkterin   gevşemesine   sebep   olarak   mesanenin  

boşaltılmasını  sağlar. Mesanenin  somatik  siniri  ise  N.  Pudendalis’tir.  N.  Pudentalis  S2-

S4’ten  köken almaktadır.  Mesanenin  dış  şfinkterinin  kontrolünü  sağlamaktadır. İnsan  ve  

hayvanlarda afferent sinirler detrusör kasında  ve  subürotelyumda  belirlenmiştir.57  

 

Şekil  2.2. Mesanenin  sinirsel  kontrolü58 
 

2.2.  Mesanenin  Reseptörleri 

Mesane   duvarında   farklı   tipte   reseptörik   yapılar   mevcuttur.   Mesane  

kontraktilitesinde, norepinefrin  (NE)  ve  ACh’nin  dışında,  ATP,59 bradikinin,60 taşikinin,61 
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endothelin,62 serotonin63 ve proteaz64 gibi  agonistler  rol  oynar.  Mesane  fonksiyonlarının  

gerçekleşebilmesinde  etkili  olan  reseptörik  yapılar  özetle  aşağıdaki  gibi  açıklanabilir.   

2.2.1.  Adrenerjik  reseprörler 

İdrarın  depolanması  esnasında  β-adrenerjik  reseptörler  aracılığıyla  detrusör  kası  

gevşer,  α1-adrenerjik   reseptörler   aracılığıyla   ise  mesanenin  boyun  kısmı  kasılır.35 NE, 

mesane   dokusunda   adrenerjik   sinirlerin   elektriksel   situmülasyonu   sonucunda 

salgılanmaktadır.65 Normal detrusörün  NE’e  cevabı  gevşemektir.66 Serbest  bırakılan  NE,  

β-adrenerjik  reseptörü  uyararak  detrusör  düz  kasında  gevşemeye  neden  olur  ve  böylece  

mesane   kompliyansını   artırır.67,68 NE   aynı   zamanda   mesane   boynunda,   üretrada   ve  

erkelerde   prostattaki   α1-adrenerjik   reseptörleri   aktive   ederek   kasılmaya   neden   olur.  

Böylece  mesanenin  çıkış  direnci  artmış  olur.68  

Alfa   (α)   adrenerjik   reseptörler: Walden ve ark. α1A-adrenoreseptör   (AR) 

mRNA’sının   trigon  bölgesinde   ve  mesane   tabanında  bulunduğunu   rapor   etmişlerdir.69  

Bunun   yanı   sıra  Malloy   ve   ark. insan  mesanesinde   sadece   α1A ve   α1D mRNA’larının  

olduğunu  ifade  etmişlerdir. α1A %34,  α1D  %66  olarak  tespit  edilirken,  α1B ekspresyonunun 

olmadığını  belirtmişlerdir.70 Mesanede  nörojenik  hasar71  ve  çıkışın  tıkanması66 ile  ilişkili  

detrusör overaktivitesi  durumlarında  α-AR’lerin alt tiplerinin ekspresyonu ve fonksiyonel 

durumları  değişebilir.  Çıkışı  tıkalı  veya  daralmış  olan  mesanede,  mesane  ağırlığı  altı  kat  

artar  ve  α1A-AR yoğunluğu  değişmezken,  α1D yoğunluğu  artar. 

Βeta (β)   adrenerjik   reseptörleri: Mesane   düz   kasında   fizyolojik   gevşeme  

başlıca   β-adrenerjik   reseptörler   aracılığıyla   olur.72 Ancak   β   adrenerjik   reseptörler  

aracılığıyla  mesane   düz   kasında  meydana   gelen   gevşemenin  mekanizması   tam   olarak  

aydınlatılamadığı   ifade   edilmiştir.73,74 Bununla   beraber   yapılan   farklı   çalışmalar  

sonucunda  mesanedeki  adrenerjik  sinirlerden  salınan  NE  aracılığıyla  β-AR’ler  tarafından  

adenilat siklaz aktive edilerek siklik adenozin monofosfatın   (cAMP)   arttırıldığı  
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belirtilmektedir.   cAMP’nin   de   protein   kinaz   A’yı   aktive   ederek   detrüsor   kasında  

gevşemeye  neden  olduğu  ifade  edlmektedir.26,75   

Polymerase chain reaction (PCR), in situ hybridization ve in vitro izometrik 

kontraksiyonlar  gibi  çeşitli  çalışmalarla,  insan  detrusör dokusunda  β1,  β2 ve  β3 reseptör  

ekspresyonu   yapılabilmiştir.   Bu   reseptörler   arasında   en   etkili   gevşemeye   β3-AR 

agonistleri   neden   olmaktadır.75 β3 reseptörleri   çeşitli   hayvan   türlerinin   detrusörlerinde  

gösterilmiştir.76,77 İlk   çalışmalarda  detrusörda  birçok   türde,  β2-AR’lerin  baskın  olduğu  

görülmüştür.78 Fakat  örneğin;;  kobay  detrusöründe  hem  β1 hem  de  β2 mevcutken,  gevşetici  

etkiyi  başlıca  β1 reseptörünün  yaptığı  belirlenmiştir.79 

2.2.2.  Kolinerjik  reseptörler 

Mesane  düz  kası,  başlıca  muskarinik  reseptörlerin  uyarılması  sonucunda  kasılır.  

İnsanların  ve  farklı  canlıların  mesanelerinde; M1, M2, M3, M4 ve M5 olmak  üzere  5  tip  

muskarinik  reseptör  mRNA’sı   tespit  edilmiştir.35,75,78 Muskarinik  reseptörler  G  protein  

çiftidirler,   fakat   sinyal   iletiminde  çeşitli   sistemleri   vardır.  M1, M3 ve M5 reseptör   çifti  

Gq/11’i tercih  ederler  ve  intrasellüler  kalsiyum  mobilizasyonuna  yol  açarlar.  M2 ve M4 

çifti  ise  boğmaca  toksinine  duyarlı  Gi/o  ‘ı  tercih  ederler  ve  adenil  siklaz  aktivitesini  inhibe  

ederler.80 İnsan  mesanesinde  muskarinik  reseptörlerin  %70’i  M2,  %20’si  M3 ve  %10’u  

ise M1 alt  tipinden  oluşmaktadır.81  

Muskarinik   reseptörler   mesanede;; detrusör kasında,   lamina   propriada   ve  

mesanenin   yüzey   epitelinde   bulunurlar.82 Bununla   birlikte   muskarinik   reseptörler  

kolinerjik  sinirlerin  presinaptik  uçlarında  bulunurlar.  Presinaptik  uçtaki  M1 reseptörleri  

ACh salınımını   uyarırlarken,   M2 ve M4 reseptörleri   bu   nörotransmitterin   salınımını  

engellerler. M2 ve M4 reseptörleri   uyarıldığı   zaman,   ACh’nın   depolanma   fazında  

salınımını   durdurarak   mesanenin   dolumu   esnasında   kasılmalar   engellenmiş   olur.   M1 

reseptörü   uyarıldığı   zaman   ise   salınan  ACh ürinasyon   fazında  mesanenin   kasılmasına  
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sebep olur.83-85 Muskarinik   reseptörler   aynı   zamanda   merkezi   sinir   sisteminde   ve  

parasempatik ganglionlarda   nikotinik   taşınımı   düzenlerler.56 Muskarinik   reseptör  

tiplerinin  mesane  düz  kasındaki  görevleri  hakkında  yapılan  çalışmalardan  birisi  de  knock-

out (KO) farelerle  yapılan  çalışmalardır.  Bu  çalışmalardan birinde, M3 reseptörü  oluşumu  

engellenmiş   KO farelerde   karbakol   ile   indüklenen   kontraksiyonların   amplitüdlerinde  

%95’e   varan   azalmalar   tespit   edilmiştir.86,87 Ayrıca   bu   farelerle   yapılan   sistometrik  

çalışmalar  sonucunda,  farelerin  mesane  kapasitelerinde  ve  ürinasyon  aralıklarında  artış  

olduğu  belirlenmiştir.88  

Yapılan  reseptör  bağlamaları  çalışmaları  sonucunda,  M2 / M3 oranının  insanlarda  

3/1,  sıçanlarda  ise  9/1  olduğu  tespit  edilmiştir.89, 90 M2 reseptörlerinin  mesane  dokusunda  

daha  yoğun  olmasına  rağmen  mesanenin  kasılımında  M3 reseptörlerinin  daha  büyük  rol  

oynadığı  bilinmektedir.26,91 M2 ve M4 reseptörleri  mesane  düz  kasında  kontraksiyonlarını 

inhibe ederken, M1, M3, M5 reseptörleri  kontraksiyonları  uyarırlar.91 Fizyolojik mesane 

kontraksiyonu   daha   çok   M3 reseptörü   ile   ilişkilidir.   M2 reseptörleri   özellikle  

patofizyolojik  şartlar  altında  mesane  kontraktilitesine  katkıda  bulunabilir.92,93 ACh, M3 

ve M2 reseptörlerine  bağlanmaktadır.  M3 reseptörlerine  bağlandığı  zaman  fosfolipaz  C  

aktive   olarak   inozitol   trifosfat   (IP3)   oluşumuna   neden   olur.   IP3   ise   endoplazmik  

retikulumdan Ca2+ salınımını   uyararak   kalmodulinin   konformasyonel   değişime  

uğramasına  neden  olur.  Bunun  sonucunda miyozin hafif zincir kinaz yolu aktive olarak 

mesane  düz  kasında  kasılma  meydana  gelir.  Bunun  yanı  sıra  M3 reseptörleri  uyarıldığı  

zaman, Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanallarından  hücre  içine  Ca2+ girişini  artırarak  mesane  

düz   kasının   kasılmasına   neden olur.94 Ca2+ kanallarının   açılması   ile   hücre   içi   Ca2+ 

konsantrasyonu artarken, riokinaz aktivasyonu sonucunda kontraktil flamentlerin Ca2+‘a  

duyarlılığı  artmaktadır (Şekil  2.3).73,95  
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Şekil  2.3.  Düz  kasların  M3 reseptörü  aracılığla  kasılım  mekanizması26 

Jezior  ve  ark.’nın tavşan  detrusör kasında yapmış  oldukları  çalışmada  betanikol 

ile   indüklenen   kontraksiyonların,   nonselektif   katyon   kanal   inhibitörü   (LOE-908) ile 

kombine riokinaz   inhibitörü   (Y27632,   HA1077)   tarafından   ortadan   kaldırdığı  

belirlenmiştir.   Onlar;;   detrusör kasındaki   muskarinik   reseptör   aktivasyonunun   hem  

nonselektif   katyon   kanalları   hem   de   Riokinaz aktivasyonu   ile   ilişkili   olduğunu  

belirtmişlerdir.96 Ayrıca   yapılan   çalışmalar   neticesinde   muskarinik reseptörlerin   IP3  

üretimini   uyardığı   yüksek   konsantrasyonda   muskarinik   agonistler   kullanılarak  

gösterilmiştir.97 M2 reseptörleri   uyarıldığı   zaman,   Protein   Kinaz  A’nın   aktivasyonuna  

neden  olan  cAMP  oluşumu  baskılanır.93 

Muskarinik   reseptör   fonksiyonları;;   nörojenik   bladder,   detrusör overaktivitesi, 

mesane  çıkışının  daralması  gibi  nörojenik  olmayan  bazı  ürolojikal  hastalık  durumlarında  

ve diyabette değişebilir.26 



   14 
 

 

Kedi detrusör kasında   ACh   ile   indüklenen   kontraksiyonların   M3 reseptörüne  

bağlı,  Gq/11,  Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat fosfodiesteraz β-1 (PLC-Β1) ve  IP3’e  bağlı  

olarak Ca2+ salınmasının  aktivasyonu  ile  olduğu  ifade  edilmiştir.98 

M2 reseptörleri   uyarıldığında;;  protein kinaz C aktivasyonu  aracılığıyla  ATP’ye 

duyarlı  K  kanalları   inhibe  olur99 ve  aynı  zamanda  nonsipesifik  katyon  kanalları  aktive  

olabilir.100 Nakamura ve ark. rat   mesane   düz   kas   hücrelerinin   membranları   üzerine  

karbakolün etkisi   araştırılarak,   Ca2+ ile   aktive   olan   K   kanalları   ve   M2 reseptörleri  

arasındaki   fonkisyonel   ilişkiyi   ortaya   koymuşlardır.   Araştırıcılar   rat   mesane   düz   kas  

konrtaksiyonlarını  karbakol  ile  uyardıklarında,  sarkoplazmik  retikulumdan  Ca2+’un  hücre  

içine  serbest  bırakıldığını  göstermişlerdir.  Rat  mesanesi düz  kaslarında,  M3 reseptörü  ile  

başlatılan  kontraksiyonların  M2 reseptörleri  aracılığıyla  artırıldığı  belirtilmiştir.101  

M3 reseptörlerinin   normal   ürinasyon  kontraksiyonunda başlıca   sorumlu   olduğu 

genel  bir  görüştür.102 Rat mesanesinin obstruksiyonunda bile, M3 reseptörlerinin  detrusör 

kontraksiyonlarının  düzenlenmesinde  baskın  bir  rol  oynadığı  belirtilmektedir.103 

Normal detrusörda M2 reseptörünün  fonksiyonel  rolü  çok  açık  değildir.  M2 KO 

farelerde,   mesanede   karbakol   cevabı,   hem   in   vitro   hem   de   in   vivo   pratik   olarak  

değişmediği104 ve M3 reseptörü   eksik   olan   farede  M2 reseptör   aracılı karbakol   cevabı  

yaklaşık  %5  olduğu  belirlenmiştir.87 

Mesanede   farklı   cinsiyetler   üzerinde   yapılan çalışmalarda   muskarinik 

reseptörlerin  ekspresyonu  ve  fonksiyonları  ratlarda  belirlenmiştir.105 Domuzlarda erkek 

ve   dişilerde   muskarinik   reseptör   ekspresyonunun   benzer   olduğu   ifade   edilmiştir.106 

Muskarinik reseptör  antagonisti  olan  tolterodine’nin,  aşırı  aktif  mesane (OAB)’li erkek 

ve  kadın  hastalarda  eşit  derecede  etkili  olduğu  bildirilmiştir.107 

Fetal   tavşanlarla   erginlerin   mesanelerindeki   M2 ve M3 reseptör   yoğunluğu  

karşılaştırıldığında,  fötal  tavşan  mesanesinde  M2 ve M3 reseptörlerinin  iki  kat  daha  fazla 
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olduğu   belirlenmiştir.68 Başka   bir   çalışmada   ise   1   günlük,   1   ve   8   haftalık   tavşanlar  

karşılaştırılmıştır.  Bu  çalışmada  yeni  doğan  mesanesinde  ATP,  serotonin,  histamin  ve  P  

maddesine   verilen   cevapların   çok   daha   güçlü   olduğu   belirlenmiştir.   Bu   ajanlara   bir  

günlüklerin  mesanesinin  verdiği  cevap  8  haftalıkların  verdiği  cevabın  en  az  iki  katıdır.  

KCl ile   indüklenen   kontraksiyonların   cevapları   1   günlüklerde,   erginlerden  %40   daha  

fazladır.   Bu   çalışmada   yeni   doğanların  mesanelerinde nonadrenerjik ve nonkolinerjik 

cevapların  erginlerden  daha  fazla  olduğu  tespit  edilmiştir.108 Atropine  dirençli  yapıların  

juvenil   domuzlarda   daha   fazla   olduğu   bildirilmiştir.109 Yaşlı   Sprague   Dawley   cinsi  

ratlarda  muskarinik  reseptör  aracılı  kontraksiyonlarda  azalma  olduğu  belirlenmiştir.110,111 

Aksine Wistar  ratlarında  böyle  bir  değişkenliğin  olmadığı  bulunmuştur.112,113 Yaşlanma  

ile detrusör kasının  longitudinal  kas  tabakasında  kontraksiyonlar  azalırken,  sirküler  kas  

kontraksiyonlarının   değişmediği   rapor   edilmiştir.114 Fare   çalışmalarında   yaşlılarda  

muskarinik agonistlerle   indüklenen   kontraksiyonlarda   ya   azalma   olduğu115 ya da 

kontraksiyon artışında   önemli   bir   değişiklik   olmadığı   rapor   edilmiştir.116 İnsanlarda  

çeşitli  yaş  gruplarında  yapılan  çalışmalarda  yaş  ile  karbakol  kontraktil  cevaplarının  çok  

değişmediği  belirlenmiştir.109,117 

2.2.3.  Kalsiyum  kanalları 

 Düz  kasların  kontraksiyonları, hücre   içi  Ca2+ seviyeleri   tarafından  düzenlenir  

.118 Düz  kaslarda  farklı  tipte  Ca2+ kanalları  bulunmaktadır.119 Bunlar  voltaja  duyarlı  Ca2+ 

kanalları,  ikincil  haberci  aracılı  Ca2+ kanalları  ve  reseptör  aracılı  Ca2+ kanallarıdır.  Voltaja  

duyarlı  Ca2+ kanalları;; Voltaja duyarlı  L  tipi,  T  tipi,  P  tipi,  R  tipi  ve  N  tipi  olmak  üzere  

beş  tiptir.  Detrusör kasının  kasılabilmesi  için  hücre  içi  Ca2+ konsantrasyonunun  artması  

gerekmektedir.   Hücre   içi   Ca2+ artışının,   hücre   dışından   kalsiyum   girişi   sonucunda  mı  

yoksa  hücre  içi  Ca2+ depolarından  Ca2+ salınımı  neticesinde  mi  olduğu  tartışılmaktadır.  

Detrusör  kasında  voltaja  duyarlı  Ca2+ kanalları  mevcuttur.26 Voltaja duyarlı  Ca2+ kanalları  
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aracılığıyla   Ca2+ transportunun, Ca2+‘a   bağlı   depolarizasyonda   kilit   rol   oynadığı  

belirtilmiştir.   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanalları   aracılığıyla,   ekstrasellüler   alandan  

hücre   içine   kalsiyum   girişi   olmaktadır.   Ayrıca   hücre   içine   kalsiyum   girişi, hücre   içi  

depolardan  kalsiyumun  serbest  bırakılmasını  indüklemektedir.120 Hücre  içinde  kalsiyum  

konsantrasyonunun   artması,   -40   mV   olan   hücre   içi   elektriksel   potansiyeli   +10   mV’a  

yükselterek  depolarizasyona  neden  olmaktadır.121 

Çeşitli  çalışmalarda  hayvan  detrusör düz  kas  dokusu  üzerinde  Voltaja  duyarlı  L  

tipi Ca2+ kanalları   aracılığıyla   ekstrasellüler   Ca2+ girişi   araştırılmıştır.      ACh   ve   ATP  

aracılığıyla  detrusör kasının  aktivasyonu  için  intrasellüler  Ca2+ mobilizasyonunun  önemi  

gösterilmiştir.   Farklı   çalışmalarda,   muskarinik reseptör   situmulasyonunun   Ca2+’un  

ekstrasellüler   akışına   ve   intrasellüler   depolardan   salınımına   katkıda   bulunduğu   ifade  

edilmektedir.122,123 Bununla birlikte muskarinik reseptör   sitimulasyonunun,   kontraktil  

mekanizmanın  Ca2+‘a   duyarlılığını   artırdığı   belirtilmektedir.124 İnsan   detrusör   kasında  

ekstrasellüler  Ca2+’un,  detrüsorün  aktivasyon  sürecinde  çok  önemli  bir  role  sahip  olduğu  

belirtilmiştir.125 Wu ve ark. intrasellüler   Ca2+ depolarının   tekrar   dolmasının,   Voltaja 

duyarlı   L   tipi kalsiyum   kanalları   aracılığıyla   Ca2+ akışı   ile   gerçekleştiğini  

belirtmişlerdir.126 Ayrıca  Ca2+ un  hücre   içine  akışının  durdurulmasında,  hücre   içi  Ca2+ 

konsantrasyonunun  azalmasına  bağlı  olarak  Ca2+  ile  aktive  olan  potasyum  kanallarının  

aktivitesinin   azalmasıyla   ilişkili   bir   feedback   mekanizmasının   rol   oynadığı   ifade  

edilmektedir.127 İnsan   ve   kobay   detrusör hücrelerinde   Ca2+  akışına   T   tipi   Ca2+  

kanallarının  katkısının  önemli  olmadığı  kabul  edilmiştir.120 

2.2.4. Vanilloid reseptörler 

Vanilloid  reseptörler  (TRP)  nonspesifik  iyon  kanallarıdır.  Vanilloid  reseptörlerin  

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

mevcuttur.128  
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TRPV1   reseptörleri   Ca2+’a   geçirgen   iyon   kanallarıdırlar   ve   mesane   detrusör 

kasında,  üretelial  hücrelerde  ve  mesanenin  afferent  sinirleri  üzerinde  belirlenmişlerdir.  

Bu   reseptörler   ısı   ve   kapsaisin   gibi   vanilloid   bileşikler   tarafından   aktive   edilirler.129 

TRPV1  reseptörlerinin  mesanede  visseral  ağrının  gelişiminde  önemli  rol  oynadıklarına  

inanılmaktadır.130 TRPV1   knok   out   farelerde   mesane   kapasitesinin   arttığı   ürinasyon  

kontraksiyonlarının   gücünün   azaldığı   belirlenmiştir.50 Üriner   kanal   infeksiyonlarında  

veya   bazı   anti   tümör   ilaçların   kese   içi   varlığında,  merkezi   sinir   sistemine  mesaneden  

sinyaller   gidebilir.   Bu   patofizyolojik   sinyallerin   TRPV1   alt   tipi   aracılığı   ile   iletiliyor  

olabileceği  düşünülmektedir.129,131 

Bir   diğer   TRPV   reseptör   alt   tipi   olan   TRPV4   reseptörlerinin   mesane  

ürotelyumunda  bol miktarda  bulunduğu  ifade  edilmektedir.  TRPV4  knok  out  faralerde  

ürinasyon   kontraksiyonu   frekanslarında   artış   olduğu   belirlenmiştir.132 Ayrıca   TRPV4  

resptörleri   yangı   durumda   aktive   olmaktadırlar.TRPV4   ekspresyonunun,   artritis,133,134 

pankreatitis,135 sistitis136 ve  sindirim  kanalı  yangılarında137 arttığı  belirlenmiştir.   

2.2.5.  Dopamin  reseptörleri 

Dopaminerjik   reseptörlerin   D1, D2, D3, D4 ve D5 tipleri mevcuttur. Mesanede 

bulunan D1 ve D5 reseptörleri   uyarıldığı   zaman,   mesane   düz   kasınında   eksitatör   etki  

meydana gelirken, D2, D3 ve D4 reseptörleri   uyarıldığı   zaman   ise   mesane  

kontraktilitesinin  inhibe  olduğu  belirlenmiştir.138 Yapılan  çalışmalarda,  pontin  ürinasyon  

merkezine   mikroenjeksiyon   yöntemi   ile   dopamin   enjeksiyonu   sonucunda   mesane 

kapasitesi   azalmış   ve   ürinasyon   refleksi   oluşturulmuştur.139 Parkinsonlu hastalarda 

nörojenik detrusör overaktivitesi  ve  mesanenin  boşalmasında  disfonksiyon  mevcuttur.138 

Bu durumda muhtemelen, substantia nigra  ve  corpus  sitriatum  arasında  bağlantı  yeri  olan  

nigrositriatal  bölgesinde  dopamin  yetersizliği  ve  D1 reseptörünün  aktivitesinin  yetersiz  

inhibisyonu  söz  konusudur.140 
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2.2.6.  Serotonin  reseptörleri 

Serotonin  veya  diğer  adıyla  5-hidroksitriptamin (5-HT), sentral ve periferal sinir 

sisteminde   bir   nörotransmitter   olarak   görev   yaparken,   gastrointestinal   kanal,  

kardiyovasküler  sistem  ve   immun  hücrelerde   lokal  bir  hormon  vazifesini  görmektedir. 

Serotoninin,   uyku,   duyusal   fonksiyonlar,   motor   aktiviteler,   ağrı   duyusunun   alınması,  

iştah  ve  cinsel  davranışlar  gibi  birçok  beyin  fonksiyonunda  görev  aldığı  bilinmektedir. 5-

HT  reseptörlerinin  5-HT1A, B, D, E, F, 5-HT2A, B, C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A,B, 5-HT6 ve 5-HT7 

olmak  üzere  yedi  ana  alt  tipi  mevcuttur  ve  bu  alt  tiplerden  18  adet  gen  sorumludur.141 5-

HT,  sinir  sistemi,  kalp,  damar  ve  solunum  yolarının  yanı  sıra  ürinasyonun  kontrolünde  de  

rol  aynamaktadır.139  

5HT   reseptörlerinin   alt   tipleri,   lumbosakral   spinal   kord   içinde  mevcutturlar.   5-

HT1A ve 5-HT2 reseptörleri   mesanenin parasempatik siniri olan N. Pelvikusta 

bulunmaktadırlar.116 Serotonin,   mesane   düz   kasında   bulunan   5-HT2 reseptörlerine  

bağlanarak  etkili  olmaktadır.  5-HT2 reseptörlerinin  uyarılması  sonucunda  iki  yoldan  etki  

oluşmaktadır.  İlk  olarak,  serotonin  direkt  mesane  düz  kasına  etki  ederek  kontraksiyona  

neden  olur.  İkinci  olarak  ise  mesanede  bulunan  otonomik  innervasyon yoluyla indirekt 

olarak,  mesane  düz  kasında  kontraksiyona  sebep  olur.142  

2.2.7.  Histamin  reseptörleri 

Histamin  organizmada  çeşitli  fizyolojik  mekanizmalarda  rol oynayan endojen bir 

biyojenik   amidir.   Periferal   fonksiyonlarının   dışında   bir   nörotransmitter   olarak   görev  

yapmaktadır.78,143 Merkezi   sinir   sisteminde   hücre   proliferasyonu   ve   hücrelerin  

farklılaşmasında  rol  oynamaktadır.  Histamin  organizmadaki  etkilerini  H1, H2, H3 ve H4 

reseptörlerine  bağlanarak  gerçekleştirmektedir.144,145 

Histamin  detrüsor  kasında  bulunan  H1 reseptörleri  aracılığıyla  mesane  düz  kasının  

kasılmasına  neden  olur.78 Histaminin  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  etkisi  genellikle  
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kasıcı   yöndedir.      Damar   düz   kasında   bunun   tersine   gevşetici   etkiye   sahiptirler.   Düz  

kaslarda   histamin   aracılığıyla   kasılım   genellikle   H1 reseptörleri   üzerinden   olurken  

gevşeme  ise H2 reseptörleri  üzerinden  olmaktadır. Histamin  damar  dışındaki  diğer  düz  

kasları   nadiren   gevşetir,   genellikle   kasar.  Vazodilatatör   etkiden  H1 ve H2 reseptörleri,  

permeabilite   artışından   ise   sadece  H1 reseptörleri   sorumludur.  Kasılma  çoğunlukla  H1, 

gevşeme ise H2 reseptör   aktivasyonuyla   olur.   İnsan   bronş   düz   kaslarında   H1 

reseptörlerinin  kasıcı  etkileri  baskındır.  Histaminin  mesane,   safra  kesesi,   üreter  ve   iris  

gibi   düz   kaslar   üzerine   etkilidir   fakat   bu   etki   çok   önemli   değildir. H3 reseptörlerinin 

merkezi sinir   sisteminde   var   olduğu ve   histaminerjik   nöronlardan  histamin sentezi ve 

histaminin serbest bırakılmasını   inhibe   ettiği ifade   edilmiştir.145 H3 reseptörleri   aynı  

zamanda merkezi ve periferal sinir sisteminde 5-HT, dopamin, ACh, noradrenalin ve 

GABA gibi  nörotransmitterlerin  salınımı  düzenlemektedir.146, 147 

H4   reseptörleri   mast   hücreleri   ve   immun   sistemin   çeşitli   hücrelerinde  

belirlenmiştir.148 Ayrıca   T   lenfositler,   bazofiller   ve   dentritik   hücreler   üzerinde   de  

identifiye  edilmişlerdir. H4 reseptör  antagonistlerinin  astım  ve  inflamasyonun  tedavisinde  

etkili  olduğu  ifade  edilmektedir.145  

2.2.8.  Purinerjik  reseptörler 

Mesanede  ürinasyon  refleksi,  nörotransmitter  salınımı  ve  afferent  aktivitede  esas  

rolü   oynayan   sistemler   arasında   purinerjik   reseptörler   ve   TRP   kanalları   yer  

almaktadır.149,150  

Pürinerjik   reseptörler   P1   ve   P2   olmak   üzere   iki   tiptirler.   P1   tipi   adenozin   gibi  

nükleozitlerle  aktive  olurken,  P2  tipi ATP  ile  aktive  olmaktadırlar.  P2 tipi P2X ve P2Y 

olmak  üzere   iki   ana   alt   tipe  ayrılmaktadır.  Parasempatik sinir terminallerinden serbest 

bırakılan  ATP,  mesane  düz  kas  hücreleri  üzerinde  bulunan  P2X  reseptörlerine  bağlanarak  
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Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanallarının   açılmasını   sağlayarak   mesane   düz   kasında  

kasılmaya  neden  olur.151 

2.3.  Mesanenin  Fonksiyon  Bozuklukları 

 Mesane   ile   ilişkili   rahatsızlıklar   günümüzde   çok   yaygındır.   Depolama  

fonksiyon  bozuklukları,   idrarını   tutamama,  OAB, obstruktif mesane ve mesane atonisi 

gibi  alt  üriner  kanal  semptomlarıyla  sonuçlanabilir.152 

2.3.1.  Üriner  inkontinans 

Üriner  inkontinans;;  hastanın  yaşam  kalitesini  bozan,  sosyal  yaşamını  kısıtlayan  

ve psikolojik sorunlara neden olabilen istem dışı   idrar   kaçırma   durumudur. Üriner  

inkontinans   vakaları   erkeklere   nazaran   kadınlarda   daha   sık   görülmektedir.   Mevcut  

verilere   göre Amerika'da   yıllık   tedavi   maliyetinin,   yaklaşık olarak 16.4 milyar dolar 

civarında   olduğu   tahmin   edilmektedir.153 Her   yaşta   görülebilen   üriner   inkontinans 

vakaları,   mesane   ile   alakalı   rahatsızlıkların   en   yaygın   görülenlerinden   birisidir.154 

Dünya’nın   gelişmiş   ülkelerinde   50   milyondan   fazla   insanın   üriner   inkontinanstan 

müzdarip  olduğu  tahmin  edilmektedir.  Bu  hastaların  %30-60’ının  65  yaşından  daha  yaşlı  

olduğu  bildirilmiştir.  İdrar  depolama  problemeleri  üretral  çıkışın  zayıflığı  veya  anotomik  

bir  defektin  sonucu  olarak  oluşabilir.  Üriner  inkontinans hem miyojenik hem de  nörolojik  

bozuklukların   sonucunda   ortaya   çıkan   bir   patolojidir.155 α-AR antagonistleri kullanan 

kişiler   sfinkter kaynaklı   inkontinansa yatkın   hale   gelirler.   Ayrıca   koroner   damar  

rahatsızlıkları  ve  hipertansiyon  için  kullanılan  Ca2+ kanal  blokörleri  üriner   inkontinans 

oluşumuna   katkı   sağlayabilir.156 Üriner   inkontinansın   tedavisinde   mesane   eğitimi   ve  

pelvik  taban  egzersizi  gibi  konsevatif  tedavilerin  yanı  sıra  antimuskarinikler ve Ca2+ kanal 

blokörleri  gibi  farmakolojik  ajanlarla  medikal  tedavi  de  uygulanmaktadır. 
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2.3.2.  Aşırı  aktif  mesane (over active bladder-OAB) 

OAB; mesane  gövdesi  veya  çıkışında  afferent  sinir  terminallerinin  duyarlılığının  

artması  ve  multiple  sklerozis,  serebro  vasküler  hastalıklar,  Parkinson,  beyin  tümörleri  ve  

spinal  kord  yaralanmaları  gibi  nörolojik  bozukluklarda merkezi sinir sisteminin inhibe 

edici   yolaklarında  meydana   gelen  patolojiler   sonucunda  ortaya   çıkan  bir   durumdur.157 

Nörolojik  bozukluklarla   ilişkili  olmaksızın  aşırı  aktif  mesanelerde  muskarinik  reseptör  

sayısının  azaldığı  gösterilmiş,  fakat  bu  iki  durum  arasındaki  ilişki  belirlenememiştir.158 

Yaşlanma   ile   detrusör kontraktilitesi   ve   mesane   kapasitesinde   bir   azalmanın   olduğu  

bildirilmektedir.  Ayrıca  ürinasyon  sonrası  rezidüel  idrarın  ve  detrusör kasında  ürinasyon 

dışı  kontraksiyonların  sayısının  arttığı  ifade  edilmektedir.  Bu  durum,  yaşlılarda  OAB  ve  

idrarını   tutamama  yoğunluğunun  artması   ile  uyumludur.159,160  β2  agonisti   terbutalinin  

detrusörun  aşırı  aktivitesini  inhibe  ettiği  rapor  edilmiştir.161 Sağlıklı  ve  overaktif  bladderli 

insan  mesanelerinde  β-AR yoğunluğunda   farlılık  olmadığı   reseptör  bağ  çalışmaları   ile  

ortaya  konulmuştur.158 OAB’li  hayvan  modellerinde  β3  agonistlerinin  mesane  düz  kası  

üzerine  gevşetici etkisi  çeşitli  çalışmalarda  gösterilmiştir.76 OAB  olgularında  muskarinik 

reseptörlerin   fonksiyonlarında   farklılıklar   olduğu   bildirilmektedir.26 OAB tedavisinde 

kullanılan  başlıca  farmakolojik  ajanlardan  birisi  muskarinik reseptör  antagonistleridir. 

2.3.3. Obstruktif mesane 

Obstruktif  mesane  olgularında  β-AR’lerin  azaldığı  gözlemlenmiştir.76,162,163 Çıkış  

obstrüksiyonlu   7-12   köpek   mesanesinde   kasılmaların   arttığını,   bunun   β-AR’lerin 

fonksiyonlarının   azalması,   α-AR’lerin   fonsiyonlarının ise artmasından   dolayı  

olabileceğini   belirtmişlerdir.76 Ayrıca   Perlberg   ve  Caine  mesane   çıkışı   daralması   olan  

hastalarda NE’nin,  mesane  şeritlerinde  gevşeme  yerine  kasılmaya  neden  olduğunu  ifade  

etmişlerdir.66 Smith   ve   Chapple   obstrüktif   mesanenin   overaktivitesinde,   α-AR’lerin 

fonksiyonunda  artma  olmadığını  bildirmektedirler.164 Kontrol hayvanlarında  α1-AR alt 
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tiplerinin   mRNA’larının   yoğunluğu;;   α1A %70, α1D %25 ve α1B %5   iken,      obstrüktif  

hayvanlarda α1A %23, α 1D %75 ve α1B %2  olmaktadır.  α1-AR’lerin  mRNA’larındaki  bu  

değişimler  mesane  gövdesi,  boynu  ve  tabanında  paralel  şekilde  olmaktadır.165 

2.3.4. Mesane atonisi 

Mesane  atonisi  başlıca  yaşlı  insanlarda  meydana  gelen  bir  mesane  patolojisidir.  

Mesane  atonisinde,  mesane  düz  kas  hücrelerinin  sayısında  azalma,  akson  dejenerasyonu  

ve   kollojen   birikiminden   dolayı   interstisyel   boşluklarda   genişleme   meydana  

gelmektedir.166 Mesane   atonisi   oluşumunda   rol   oynan   olası   diğer   sebepler;;   kabızlık,  

anestezi,   pelvik   bölgenin   cerrahisi   ve   kemik   kırıkları,   sakral   nöropatiler   ve   diyabetis  

mellitustur.167 Köpeklerde   yapılan   çalışmalarda,   kısırlaştırılan   dişi   köpeklerde  mesane  

düz  kas  kontraktilitesinin  azaldığı  ve  düz  kas  fiberlerinin  azalması  ile  kollojen  miktarının  

arttığı   belirlenmiştir.   Bu   yapısal   değişikliklerin, muskarinik reseptörlerin   effektör  

yolağını  ve  nörotransmisyonunu  değiştirebildiği  belirtilmiştir.168 

2.4.  Achillea  millefolium  (Civanperçemi) 

Civanperçemi  (CP)  Asya,  Avrupa  ve  Amerika’da  yetişen  Haziran  ayından  Eylül  

ayına   kadar   çiçeklenen   çok   yıllık   bir   bitkidir (Şekil   2.4).1-4 Bin   yıldır   alternatif   tıp  

alanında  yaygın  olarak  kullanılan  bir  bitki  türüdür.5 CP bitkisinin  halk  arasında  yöreden  

yöreye  değişen,  birden  fazla  bilinen  ismi  vardır.  En  çok  kullanılan  isimler  arasında  kandil  

çiçeği,   akbaşlı,   binbir   yaprak   otu   ve   barsama   otu   bulunmaktadır.  Güneşin   bol   olduğu  

bölgelerde   ve   azotça   zengin   topraklarda   yetişmektedir. Nemli topraklar, bu bitkinin 

yetişmesi   için   uygun   değildir.   Yapısında   yüzün   üzerinde   biyolojik   aktif   bileşik  

bulunduran   CP’nin   monoterpenler,   sesquiterpenler,   flavonoidler   ve   caffeolquinik   asit 

derivatlarını   içerdiği   rapor   edilmiştir.6 Yine   yapılan   çeşitli   çalışmalarda   CP’nin  

fitokimyasal   analizleri   sonucu   flavonoidler   ve   kaffeik   asit   derivatları   identifiye  

edilmiştir.9   
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Şekil  2.4.  Civanperçemi  bitkisi  (Achillea millefolium) 

Bu   bitkinin   biyoaktivitesi   ile   ilgili   yapılan   araştırmalarda   CP   ekstraktının  

antimikrobiyal, antiflojistik (iltihabı   azaltan),   hepatoprotektif ve Ca2+ antagonist 

aktivitelerinin  olduğu  ifade  edilmiştir.7, 169 Bu bitki geleneksel olarak gastrointestinal6, 9, 

karaciğer   ve   safra   kesesi   rahatsızlıklarında170,   menstüral   düzensizliklerde8, yara 

iyileşmesinde171,   ateşin   düşürülmesinde172 ve kardiovasküler   rahatsızlıklarda173 

kullanılmaktadır.   CP’nin   yapısında   bulunan   fenoller   ve   diğer   bileşiklerin   antioksidan 

aktiviteleri  yapılan  araştırmalar  sonucunda  rapor  edilmiştir.10 CP’nin  de  içinde  bulunduğu  

Achillea  türlerinin  antioksidan özellikleriyle  ilgili  yapılan  çalışmalarda,    insan  eritrosit  ve  

lökositlerinde  hidrojen  peroksit  tarafından  indüklenen  oksidatif  hasarı  önledikleri  ifade  

edilmiştir.174 Bazı   bilimsel   makalelerde   bitkinin   yapısında   bulunan   flavonoidlerin 

antimalaryal   etkilerinin   olduğu   belirtilmiştir.175-177 Ayrıca   CP’nin   sulu   ekstraktının  

Plasmodium falsipaurum’a  karşı  pozitif   sonuçlar  verdiği   gösterilmiştir.178 CP  ekstraktı  

(CPE)’nın akut ve kronik  uygulanması  sonucunda,  anksiyolitik benzeri etkisinin  olduğu  

çalışmalarla   ifade   edilmiştir.179 CP’nin   etanolik   ve   hidroalkolik   ekstraktlarının   Swiss  
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farelerine   uygulanması   sonucunda   germinal   epitelyumlarında   morfolojik   değişimler  

olduğu  rapor  edilerek,  CP’nin antispermatojenik etkisinin  varlığı  gösterilmiştir.11 Ayrıca  

araştırmalar   sonucunda   CP’nin östrojenik   aktiviteye   sahip   olduğu   bildirilmiştir.180 

CPE’nin damar  düz  kas  hücrelerinde,  hücre  proliferasyonu  artırdığı   ifade  edilmiştir.181 

CP’nin   metanol   ekstraktının   hypotansif,   kardiyosupresant,   vasodilatatör   ve  

bronşodilatatör  etkilerinin  olduğunu  ifade  eden  çalışmalar  mevcuttur.12 CP’nin  yapısında  

bulunan bir flavonoid olan  artemetin  bileşiğinin,  anjiotensin  konverting  enzim (ACE)’i  

inhibe   ederek   hipotansiyonu   indüklediği   rapor   edilmiştir.13 CP’nin   çiçek   bölümlerinin  

çoğunlukla   çay   formunda   tüketilmesiyle   sindirim   şikâyetleri,   spazmlar   ve   hazımsızlık  

gibi   rahatsızlıkların   tedavisinde   kullanıldığı   ifade   edilmektedir.172 Akut gastritis 

oluşturulmuş   ratlarda  CP   yapraklarından   elde   edilen   sulu   ekstraktın, gastrik koruyucu 

aktivitesinin   olduğu   yapılan   araştırmalar   sonucunda   ifade   edilmiştir.14 Yine   başka   bir  

bilimsel  araştırma  sonucunda  CP’nin,  karaciğerde  safra  yapımını  artırıcı  etkisinin  olduğu  

ifade  edilmiştir.182 CP’nin  sulu  ekstraktının  doza  bağımlı  olarak  in  vitro  ortamda  fare  ve  

insan   midesi   antrumunda   düz   kas   kontraksiyonlarını   indüklediği   görülmüştür.15 

Yapısında  bulunan   flavonoidlerin   ileum  üzerinde  gevşetici   etkisinin  olduğu,   tavşan  ve  

kobay  ileumunda  yapılan  çalışmalar  neticesinde  belirlenmiştir.16,17 Kobay ileumunda in 

vitro  ortamda  yapılan  bir  başka  çalışmada,  CP’nin hidroalkolik  ekstraktının doza  bağımlı  

olarak ileumda elektriksel   alan   stimülasyonu (EFS) ile   indüklenen   kontraksiyonları  

inhibe  ettiği  ifade  edilmiştir.183 CP’nin  yapısında  bulunan  flavonoid  bileşiklerinin,  izole  

kobay ileumunda Ca2+’un  hücre  içine  akımını  bloke  etmesiyle  spazmolitik  etkili  olduğu  

gösterilmiştir.17 

2.4.1. Apigenin 

Apigenin,  CP’nin  yapısında  bulunan  önemli  flavonoidlerden  biridir.184 Tıbbi  amaçlı  

olarak   kullanılan   birçok   bitkinin   yapısında   ve   kerevizde Apigenin bulunmaktadır.185  
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Flavonoidlerin flavon grubundan olan Apigenin birçok   bitki   çayının   içeriğinde  

bulunmaktadır.  Apigenin,  bitkinin  yaprak,  dal  ve  kök  kısımlarında  tespit  edilebilmiştir.  

Kozmetikte,  gıda  ve  boya  endüstrisinde  kullanım  alanları  mevcuttur.186 Apigenin’in farklı  

kanser  türleri  tarafından  indüklenen  tümör  büyümesi  ve  anjiogenezisi  durdurduğu  ifade 

edilmiştir.187 Pankres,  kolon  ve  prostat  kanser  hücrelerinde  antitümör  ve  antiproliferatif  

etkiye  sahip  olduğu  bilinmektedir.188,189 Apigenin kanserli  dokuda  hipoksinin  indüklediği  

damar   endoteli   büyüme   faktörünü inhibe ederek, kanser   hücrelerinin gelişimini  

durdurur.190  Aynı  zamanda  antiinflamatuar  etkisi olan191 ve  inflamasyon  alanına  nötrofil  

migrasyonunu azaltan192 bir flavonoittir. Apigenin, nitrik oksit (NO) üretimini  ve  tümor  

nekrosiz   faktör   (TNF) salınmasını   inhibe   etmektedir.   Böylece   inflamasyonda   bu   iki  

faktörün   salınımını   engelleyerek   antiinflamatorik   etki   göstermektedir.193 Apigenin’in, 

akciğer  kanseri  hücrelerinin  metastazını  inhibe  ettiği194 ve farelerde ultraviyole β  ışınının 

indüklediği   deri   kanseri   oluşumunu   önlediği   belirlenmiştir.195 Apigenin’in,   tümör  

hücrelerinin   invazyon,   migrasyon   ve   proliferasyonunu   önlediği196 ve   hem   hücre  

kültüründe  hem  de  farelerde   tümör  hücresi  apoptosisini   indüklediği ifade  edilmiştir.197 

Yapılan   çalışmalar   neticesinde   Apigenin’in, N-nitrosodiethylamine   tarafından  

indüklenen   karaciğer   hücrelerinde   kanser   oluşumunu   etkili   bir   şekilde   engellediği   ve  

oksidatif   stresi   azaltarak   koruyucu   etkili   olduğu   rapor   edilmiştir.198 Spazmolitik ve 

östrojenik  etkiye  sahip  bir  bileşik  olan Apigenin’in,180 insan ve fare midesi  antrum  bölgesi  

düz   kaslarında   agonistler   tarafından   indüklenen   kontraksiyonları   inhibe   ettiği  

belirtilmiştir.15 Kobay   ileumunda   yapılan   çalışmalar   sonucunda   ise  Apigenin’in ileum 

düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  spazmolitik  etkili  olduğu  belirlenmiştir.17 

2.4.2. Chloroquine 

Chloroquine (CQ) ilk kez, Alman  kimyacı  Hans  Andersag  tarafından  1934  yılında  

sentez  edilmiştir.199 CQ  romatik  hastalıklar  ve  sistemik  lupus  eritromatözün  tedavisinde 
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kullanılmaktadır.200 CQ   aynı   zamanda   viral   enfeksiyonların   kontrolünde   de  

kullanılmaktadır.201,202 CO’nun TNF-α   üretimini   azalttığı   ve   TNF-α   reseptör  

ekspresyonunu  baskıladığı   belirtilmiştir.  Aynı   zamanda  makrofajlar   ve  T   lenfositlerde  

üretilen  IL-1 ve IL-6  üretimini düzenlediği  belirlenmiştir.203 CQ’nun  H1N1 ve H3N2 insan 

virüslerinin   ve H5N9 avian   virüsünün   replikasyonunu   inhibe   ettiği   rapor   edilmiştir.204 

CQ’nun   rat   ileum   düz   kasında   spontan   kontraksiyonları   inhibe   ettiği   belirlenmiştir.205 

CQ’nun  EFS  ile  indüklenen  kobay  ileum  düz  kas  kontraksiyonalarını  inhibe  ettiği  yapılan  

çalışmalarla  rapor  edilmiştir.206 CQ’nun  kobayların  düz  kaslarında  herhangi  bir  mekanik  

cevaba  sebep  olmadığı,  aksine  histamin,  ACh  ve  5-HT  ile  indüklenen  kontraksiyonları  

inhibe  ettiği  belirlenmiştir.207 

2.4.3. Luteolin 

Luteolin yenilebilen   bitkilerin   yapısında   bulunabilen   ve   çeşitli   patolojik  

durumların   tedavisinde  kullanılan  bir  bileşiktir.  Luteolin bileşiği  HPLC   tekniği   ile  CP  

bitkisinden   izole   edilmiştir.   Aynı   zamanda   Luteolin tatlı   kırmızıbiber   olarak   bilinen  

Fructus copsisi'nin yapısında  bulunmaktadır.185 İnsanlarda  oral  Luteolin uygulamasından  

sonra, Luteolin’in serbest formu plazmada tespit   edilmiştir.208 Luteolin;;   havuç,  

kırmızıbiber,  zeytinyağı,  nane,  biberiye,  keklik  otu,  marul,  nar,  enginar,  çikolata,  şalgam  

ve  salatalık  gibi  yiyeceklerde  bulunmaktadır.209 Ayrıca  limon,  lahana,  karnabahar,  rezene,  

maydanoz,   ıspanak   ve   yeşil   çayda   da   Luteolin bileşiği   bulunmaktadır. Luteolin; 

antiinflamatuar ve antikanser gibi biyolojik aktivitesi olan bir flavonoittir.210,211 

Antiinflamatuar etkisi, makraofajlardan TNFL-α  salınımının  inhibe  edilmesi  sonucunda 

olmaktadır.197 Hücre  sikluslarını  düzenleyerek  birçok  kanser tipinin  gelişmesini  önlediği 

rapor  edilmiştir.212 Aynı  zamanda  Luteolin pankreas,  akciğer  ve  karaciğer  tümörlerinde  

tümör   hücrelerinin   apoptosisini   indüklemektedir.213 Luteolinden zengin besinlerle 

beslenen   kişilerde   akciğer214 ve mide kanseri215 yoğunluğunun   düşük   olduğu   ifade  
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edilmiştir.   İçeriğinde   Luteolin bulunan diyetle beslenen   kişilerde   akut   myokardial  

infarktüs  riskinin  düşük  olduğu  belirlenmiştir.216 Luteolin’in güçlü  antioksidan  özelliği  

de   mevcuttur.   Yapılan   çalışmalar   sonucunda   Luteolin’in, reaktif oksijen ve nitrojen 

moleküllerini   ortadan   kaldırdığı   rapor   edilmiştir.217 İçme   sularına   Luteolin katılan  

farelerin plazma  interlökin-6 (IL-6)  seviyesinin  ve  üretiminin  azaldığı  belirlenmiştir.218 

Ayrıca  inflamasyonda  görevli  bazı  enzimleri   inhibe  ettiği de bilinmektedir.219 Bununla 

birlikte Luteolin’in antibakteriyel (Chlamydia pneumonia),220 antiviral,221 antifungal222 

ve antiparaziter223 etkili   olduğu   ifade   edilmektedir.   Luteolin,   farklı   mekanizmalar  

aracılığıyla   histaminin   serbest   bırakılmasını   inhibe   ederek   antiallerjik   rol 

oynamaktadır.224 Damarlarda güçlü  bir  vazodilatatör  olan  NO sentezinden sorumlu olan 

endoteliyal   nitrik   oksit   sentetaz   enziminin   üretimini   artırarak   damarlarda   genişlemeye  

neden   olmaktadır.   Bununla   birlikte,   ratlarda   kalp   kası   hücrelerinde   iskemi   hasarının  

Luteolin tarafından  önemli  ölçüde  önlendiği  gösterilmiştir.225 Luteolin’in kobay ileumu 

kontraksiyonlarını  inhibe  ettiği,  ileum  kontraksiyonları  üzerine  spazmolitik  etkili  olduğu  

belirlenmiştir.17 

2.4.4. Rutin 

Bu  bileşiğin  vazoaktif  ve  antiinflamatuar  etkili  olduğu  bilinmektedir.  Stres  ve  etanol  

ile   ülser   oluşturulmuş   hayvan   modellerinde,   Rutin’in ülser   oluşumunu   önlediği   ifade  

edilmiştir.  Aynı  zamanda  güçlü  bir  antioksidan etkiye  sahip  olduğu  yapılan  çalışmalar 

sonucunda  rapor  edilmiştir.  Rutin’in diyabet  olgularında  insülin  sevijyesini  artırıp  plazma 

glikoz   seviyesini   düşürerek   glikoz   hemostazisini   sağladığı   ifade   edilmiştir.226 Aynı  

zamanda   yapılan   çalışmalar   neticesinde   Rutin’in plasmada   düşük   yoğunluklu  

lipoproteinleri   (LDL)   azalttığı,   yüksek   yoğunluklu   lipoprotein (HDL) seviyelerini ise 

artırdığı  belirlenmiştir.227  Rutin’in periferal  kan  damarları  üzerine  daraltıcı  etkiye sahip 

olduğu  belirlenmiştir. Rutin’in düz  kaslarda  gevşetici  etkiye  sahip  olduğu ve  izole  edilmiş  
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fare   midesi   antrum   bölgesi   düz   kaslarında   düz   kas   kontraksiyonlarını   önemli   ölçüde  

inhibe ettiği  görülmüştür.15  

2.4.5. Quercetin 

3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon   olarak   da   adlandırılan  Quercetin, flavonoidlerin 

flavon   grubundandır.   Yapısında   3,3',4'   ve   5,7   pozisyonlarında   –OH   grubu   bağlıdır.  

Greyfurt,  elma,  soğan,  az  miktarlarda  yapraklı  yesil  sebzelerde  ve  fasulyede,  siyah  çay  ve  

çesitli   bitki   çaylarının   yapısında   bulunmaktadır.   Özellikle   soğanda   bol   miktarda  

Quercetin bileşiği   bulunmaktadır.185 Quercetin güçlü   antioksidan   özelliğe   sahip   bir  

flavonoittir.228 Parasetamolün  indüklediği  karaciğer  hasarına  karşı  Quercetin’in koruyucu 

etkisi deney hayvanlarında   araştırılmıştır.   Araştırmanın   sonucunda   Quercetin’in 

histopatolojik  bozuklukları  düzelttiği,   lipit  peroksidasyonunu  inhibe  ettiği  ve  karaciğer  

antioksidan   enzimlerini   yenilediği   belirlenmiştir.229 Japonya’da   yapılan   bir   çalışma  

neticesinde Quercetin alımına   bağlı   olarak   plazma   LDL-kolesterol ve total kolesterol 

konsantrasyonlarının   azaldığı   görülmüstür.   Finlandiya’daki   bir   başka   çalısmada   ise  

Quercetin ’den  zengin  elma  ve  soğan   tüketimi  arttığında  koroner  mortalitenin azaldığı  

bulunmuştur.230 Quercetin koroner   kalp   hastalıklarının   neden   olduğu   ölümleri   önemli  

ölçüde   azaltmaktadır.231 Quercetin’in,   kobay   ileum   düz   kontraksiyonları   üzerine  

spazmolitik etkiye  sahip  olduğu  yapılan  çalışmalar  neticesinde  belirlenmiştir.17  
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3. MATERYAL VE METOT 
 

Bu  çalışma Atatürk  Üniversitesi  Tıbbi  Deneysel  Araştırma  ve  Uygulama  Merkezi  

ile Atatürk  Üniversitesi  Veteriner  Fakültesi   Fizyoloji  Anabilim  Dalı   Laboratuvarı’nda  

gerçekleştirildi.  Çalışma,  Atatürk  Üniversitesi  Rektörlüğü  Hayvan  Deneyleri  Yerel  Etik  

Kurulu’nun  2012/655 kararı  ile  onaylandı ve Atatürk  Üniversitesi  BAP  birimi  tarafından  

2012/362 No’lu proje  kapsamında  desteklendi. 

3.1. Kullanılan  Deney  Hayvanları 

 Bu   çalışmada   Atatürk   Üniversitesi   Tıbbi   Deneysel   Araştırma   ve   Uygulama  

Merkezi’nden  temin  edilen, ortalama 200-250  gr  ağırlığında,  8-12  haftalık,  ergin 60 adet 

erkek  Sprague  Dawley  rat  kullanıldı.  Tüm  hayvanlar  12  saat  aydınlık,  12  saat  karanlık  

deney  hayvanları  ünitesi  ortamında,  %55-60  nem  oranı  ve  22°C oda  sıcaklığında  bakım  

ve standart pelet yem ile beslemeye tabi  tutuldu.  Deneyler  süresince  etik değerlere riayet 

edildi. 

3.2.  Kullanılan  Etken Maddeler 

 Deneylerde   kullanılan   etken   maddeler   ve   dozları   aşağıda   belirtildiği   gibi  

düzenlendi.  Etken  maddelerin  0.2 ml’deki  derişimleri,  izole  organ  banyosunda  istenilen  

final konsantrasyonu  sağlayacak  şekilde  hazırlandı. 

 Çalışmada  kullandığımız  etken  maddeler;; 

 CPE; Kurutulmuş  olan  CP bitkisinin  çiçek  kısımları  öğütülerek  toz  haline  getirildi.  

30   gr   alınarak   üzerine   400  ml   etanol   eklendi.  Karışım  manyetik   karışırıcı   ile   48   saat  

karıştırıldı  ve  bu  süre  sonunda  filtre  edilerek  büyük  parçacıklardan  arındırıldı.  Daha  sonra  

elde  edilen  solüsyonun  84oC’de  alkol  kısmı  uçurularak  ekstrakt  elde edildi.232 Elde edilen 

ekstraktan final konsantrasyonu 0.125, 0.25, 0.5,  1  ve  2  mg/ml  olmak  üzere  beş farklı  doz  

Krebs  solüsyonunda  çözdürülerek  hazırlandı.233 
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ACh   (CAS   numarası:   60-31-1, Sigma, Almanya); mesane   düz   kas 

kontraktilitelerini  indükleyici  ajan  olarak  kullanıldı. 

 KCl (CAS   numarası:   7447-40-7, Sigma, Almanya); mesane   düz   kas 

kontraktilitelerini  indükleyici  ajan  olarak  kullanıldı. 

 Apigenin (CAS   numarası:   520-36-5, Sigma, Almanya); Final 

konsantrasyonları  10-9 M/ml, 10-8 M/ml, 10-7 M/ml, 10-6 M/ml, 10-5 M/ml ve 10-4 M/ml 

olmak  üzere  altı  farklı  doz, dimethyl  sulphoxide  (DMSO)  de  çözdürülerek  hazırlandı.15 

 CQ (CAS  numarası:  50-63-5, Sigma, Almanya); Final  konsantrasyonları  10-8 

M/ml, 10-7 M/ml, 10-6 M/ml, 10-5 M/ml, 10-4 M/ml ve 10-3 M/ml  olmak  üzere  beş  farklı  

doz,  distile  suda  çözdürülerek  hazırlandı.234 

Luteolin (CAS  numarası:  491-70-3, Sigma, Almanya); Final  konsantrasyonları  

4x10-9 M/ml, 4x10-8 M/ml, 4x10-7 M/ml, 4x10-6 M/ml ve 4x10-5 M/ml  olmak  üzere  beş  

farklı  doz, DMSO’da  çözdürülerek  hazırlandı.235 

 Quercetin  (CAS   numarası:   117-39-5, Sigma, Almanya);  Final 

konsantrasyonları  3x10-8 M/ml, 3x10-7 M/ml, 3x10-6 M/ml, 3x10-5 M/ml ve 3x10-4 M/ml 

olmak  üzere  beş  farklı  doz, DMSO’da  çözdürülerek  hazırlandı.236 

 Rutin (CAS   numarası:   207671-50-9, Sigma, Almanya);  Final 

konsantrasyonları  3x10-8 M/ml, 3x10-7 M/ml, 3x10-6 M/ml, 3x10-5 M/ml ve 3x10-4 M/ml 

olmak  üzere  beş  farklı  doz, DMSO’da  çözdürülerek  hazırlandı.237 

Nifedipine (CAS   numarası:   21829-25-4, Sigma, Almanya); final 

konsantrasyonu 10-7 M/ml, 10-6 M/ml ve 10-5 M/ml  olmak  üzere  üç  farklı  doz, DMSO’da  

çözdürülerek  hazırlandı.238 

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

hayvanını anesteziye  almak  için  kullanıldı. 
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 Ksilazin hidroklorid (rompun) (CAS  numarası:  23076-35-9, Sigma, Almanya); 

deney  hayvanlarını anesteziye  almak  için  kullanıldı. 

Krebs  Solüsyonu  için  kullanılan  kimyasallar 

NaCl (119 mM), KCl (4.75 mM), KH2PO4 (1.2 mM), NaHCO3 (25 mM), MgSO4 

(1.5 mM), CaCl2 (2.5 mM) ve glikoz (11 mM).15 

2.3.3. Kullanılan  Alet ve Malzemeler 

İzole   organ   banyosu;; mesane   dokusundan   hazırlanan   düz   kas   şeritlerinin  

canlılığını  korumak  ve  kimyasal  bileşik ve  etken  maddelere  karşı  biyolojik  aktivitelerini  

test  etmek  için  kullanıldı. 

İzometrik  transduser;; mesane  kas  şeritlerinin  uygulanan  etken  maddeye  verdiği 

cevapları,  elektriksel  sinyallere  çevirerek  amplifikatör  sistemine  aktarmak  için  kullanıldı. 

Amplifikatör;; izometrik   transduserden   alınan   elektriksel   sinyalleri   büyüterek  

data analiz  sistemine  aktarmak  için  kullanıldı. 

Data analiz sistemi; amplifikatörden   alınan   elektriksel   sinyallerin   bilgisayar  

kayıt  sistemine  göre  düzenlenip  aktarılması  için  kullanıldı. 

Bilgisayar  kayıt   sistemi;;  data   analiz   sisteminden   alınan   elektriksel   sinyallerin 

IOX  yazılımı  ile  rakamsal  değerlere  dönüştürmek  ve  kaydetmek  için  kullanıldı. 

Sirkülatörlü   su   banyosu;; izole organ banyo ortamının   sıcaklığının   sürekli  

37℃’de  tutulması  için  kullanıldı. 

Karbojen  tüpü  (%95  O2, %5 CO2); dokunun O2 ve CO2 ihtiyacını  karşılamak  

için  kullanıldı. 

Dijital termometre; organ  banyosunun  sürekli  sabit  tutulan  sıcaklığının  kontrolü  

için  kullanıldı. 

Buzdolabı; kimyasal maddeleri muhafaza  etmek  için  kullanıldı. 

Etüv;;  cam  malzemelerin  yıkandıktan  sonra  kurutulması  için  kullanıldı. 
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Mikropipetler;;   Kimyasal   bileşiklerin   ve   ekstraktın   belirlenen   dozlarda   banyo 

ortamına  verilmesi  için  kullanıldı. 

pH metre; Hazırlanan  Krebs  solüsyonunun  pH’sının  ayarlanması  için  kullanıldı. 

Isıtmalı manyetik karıştırıcı;;  Krebs  solüsyonu,  kimyasal  bileşikler  ve  ekstraktın  

hazırlanması  için  kullanıldı. 

Makas; değişik  ebatlarda  kullanılan  makaslar  kas  preparatının  hazırlanması  için  

kullanıldı. 

Pens;;   değişik   ebatlarda   kullanılan   pensler   diseksiyon ve   kas   preparatının  

hazırlanmasında kullanıldı. 

Hassas terazi;;  Kimyasal  maddelerin  ve  ekstraktın  tartımı  için  kullanıldı.   

Erlen;;  Krebs  solüsyonunun  hazırlanması  için  kullanıldı. 

Petri;;  içerisinde  krebs  solüsyonu  bulunan  petri  kabı,  mesane  dokusunun  temizliği  

ve  kas  şeritlerinin  hazırlanması  için  kullanıldı. 

Mezür;;   Krebs   solüsyonu   ve   diğer   solüsyonların   hazırlanması   için   gerekli  

çözücünün  ölçümünde  kullanıldı.   

3.3. Rat  Mesane  Dokusunun  İzole  Organ  Preparatı  Olarak  Hazırlanması 

Deneylerden  önce   ratların   bakım  ve   beslenme   şartlarına   herhangi   bir   kısıtlama  

yapılmadı.  Ketamin (75mg/kg)-Rompun (15mg/kg) eşliğinde  anesteziye  alınan  hayvanlar  

servikal  dislokasyon  yöntemi  ile  ötenazi  edildi.  Median  hattan  abdomen  açıldı  ve  mesane  

çıkarılarak  içerisinde Krebs  solüsyonu  bulunan  petri  kabına  alındı.  Mesane  çevresindeki 

bağ  dokular  temizlendi  ve  mesane  boyun  kısmından apex  yönünde  longitudinal  bir  kesi  

ile   açılarak   mukoza   tabakası   hafifçe   kazınarak   kas   dokusundan   ayrıldı. Mesaneden 

vertikal  yönde,  2x10  mm  ebadında  iki  veya  üç  kas  şeridi  hazırlandı.239,240 Hazırlanan düz  

kas  şeritleri  pH’sı  7.4  ve  sıcaklığı  37℃ olan, %95 O2 ve %5 CO2 ile  gazlandırılan  Krebs  

solüsyonu  içeren  (mM:  NaCl  119,  KCl 4.75, KH2PO4 1.2, NaHCO3 25, MgSO4 1.5, CaCl2 
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2.5, glukoz 11)  20  ml’lik  organ  banyosuna  yerleştirilerek  alt  ucu  banyo  tabanındaki  çelik  

çengele  üst  ucu  ise  bir  çelik  tel ile transdusere (ELJ-S045C-EMKA-R04003 ve R04004) 

bağlandı (Şekil  3.1.). Doku  şeritlerine  banyo  ortamında 1gr  gerim  uygulandı ve 1 saatlik 

inkübasyon  periyoduna   tabi   tutuldu.  Bu   sırada   banyo  ortamı   15   dakikalık periyotlarla 

Krebs  solüsyonu  ile  yıkandı.  İnkübasyon  periyodu  sonunda  3.1, 3.2 ve 3.3 nolu tablolarda 

belirtilen protokollerde ifade   edildiği gibi kimyasal ve etken maddeler uygulanmaya 

başlandı. 

 

Şekil  3.1. İzole  organ  banyosuna  yerleştirilmiş  mesane  düz  kas  şeridinin görünümü.  

 

 

 

 

 

 

 



   34 
 

 

Tablo 3.1. ACh  ile  indükelenen  in  vitro  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  CPE  
ve CP bileşiklerinin  araştırıldığı  deneysel  protokol   
 

Test  Anı 
(sn) 

Zaman Prosedür Reaksiyon Test  Döngüsü 

600 sn 600 sn Dokunun  asılması   
          I 

3600 sn 3600 sn (1 saat) Dinlenme periyodu  

470 sn x 3  90 sn ACh  uygulaması  kümülatif Kasılma  
         

II 
 

(Bu  bölüm  üç 
kez 

tekrarlandı) 

Maruziyet 
35 sn 10 sn Yıkama Kısmi  gevşeme 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  dönüş 

300 sn Bekleme Dinlenim  durumunu  sürdürme 
741 sn 301 sn 1 sn Etken  madde  uygulaması Dokuda kontraktil cevap yok  

 
 
 
 

III 

300 sn  Maruziyet 
60 sn 60 sn ACh  uygulaması  kümülatif Kasılma 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

25 sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  dönüş 

300 sn Bekleme Dinlenim  durumunu  sürdürme 
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Tablo 3.2. KCI  ile  indükelenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  CPE  
ve CP bileşiklerinin  araştırıldığı  deneysel  protokol   
 

Test  Anı 
(sn) 

Zaman Prosedür Reaksiyon Test  Döngüsü 

600 sn 600 sn Dokunun  asılması   
          I 3600 sn 3600 sn (1 saat) Dinlenme periyodu  

470 sn x 3  90 sn KCl uygulaması  kümülatif Kasılma  
         

II 
 

(Bu  bölüm  üç 
kez 

tekrarlandı) 

Maruziyet 
35 sn 10 sn Yıkama Kısmi  gevşeme 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  dönüş 

300 sn Bekleme Dinlenim durumunu  sürdürme 
741 sn 301 sn 1 sn Etken  madde  uygulaması Dokuda kontraktil cevap yok  

 
 
 
 

III 

300 sn  Maruziyet 
60 sn 60 sn KCl uygulaması  kümülatif Kasılma 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

25 sn Bekleme Dinlenim durumuna yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  dönüş 

300 sn Bekleme Dinlenim durumunu sürdürme 
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Tablo 3.3. Nifedipine varlığında  ACh  ve KCI ile  indükelenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  
kontraktilitesi  üzerine  CPE  ve  bileşiklerinin  araştırıldığı  deneysel  protokol 
 

Test  Anı 
(sn) 

Zaman Prosedür Reaksiyon Test 
Döngüsü 

600 sn 600 sn Dokunun  asılması   
          I 

3600 sn 3600 sn (1 saat) Dinlenme periyodu  

410 sn x 3 30 sn 1 sn ACh  uygulaması Kasılma  
 
 

II 
(Bu  bölüm 

üç 
kez 

tekrarlandı
) 

29 sn Maruziyet 
35 sn 10 sn Yıkama Kısmi  gevşeme 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  dönüş 

300 sn Bekleme Dinlenim  durumunu  sürdürme 
711 sn 301 sn 1 sn Etken  madde  uygulaması  

Dokuda kontraktil cevap yok 
 
 
 
 
 

III 

300 sn  Maruziyet  
30 sn 1 sn ACh uygulaması  

Kasılma 29 sn Maruziyet 
35 sn 10 sn Yıkama Kısmi  gevşeme 

 25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

 25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim durumuna dönüş 

300 sn Bekleme Dinlenim  durumunu  sürdürme 
711 sn 301 sn 1 sn 10-7 M Nifedipine uygulaması Spontan kontraksiyonlarda 

azalma 
 
 
 
 
 

IV 

300 sn Maruziyet  
30 sn 1 sn ACh  uygulaması  

Kasılma 29 sn Maruziyet 
35 sn 10 sn Yıkama Kısmi  gevşeme 

 25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

 25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  dönüş 

300 sn Bekleme Dinlenim  durumunu  sürdürme 
1012 sn 301 sn 1 sn 10-7 M Nifedipine uygulaması Spontan kontraksiyonlarda 

azalma 
 
 
 
 

 
 
 

V 

300 sn Maruziyet 
301 sn 1 sn Etken  madde  uygulaması  

Dokuda kontraktil cevap yok 300 sn Maruziyet 
30 sn 1 sn ACh  uygulaması  

Kasılma 29 sn Maruziyet 
35 sn 10 sn Yıkama Kısmi  gevşeme 

 25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
35 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  yaklaşım 

 25 sn Bekleme Dinlenim  durumuna  yaklaşım 
310 sn 10 sn Yıkama Dinlenim  durumuna  dönüş 

 300 sn Bekleme Dinlenim durumunu sürdürme 
Bu protokol indükleyici  ajan  olarak  KCl kullanılarak  da  çalışıldı 
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3.4. Deney  Grupları 

Çalışmamızda,  CPE,  Apigenin, Luteolin, CQ, Quercetin ve Rutin olmak  üzere  altı  

deney  grubu  oluşturuldu. Her  bir  deney  grubunda  ise  dört  alt  grup  bulunmaktadır.  Deney  

grupları  Tablo 3.4.’deki  gibi  belirlenmiştir. 

 

Tablo 3.4. Tez  deney  grupları 

D
EN

EY
 G

R
U

PL
A

R
I 

I.G
ru

p 

CPE grubu 
n= 10 

I.A Grubu: CPE + ACh 

I.B Grubu: Nifedipine + CPE + ACh  

I.C Grubu: CPE + KCl 

I.D Grubu: Nifedipine + CPE + KCl 

II
. G

ru
p 

Apigenin grubu 
n= 10 

II. A Grubu: Apigenin + ACh 

II. B Grubu: Nifedipine + Apigenin + ACh  

II. C Grubu: Apigenin + KCl 

II. D Grubu: Nifedipine + Apigenin + KCl 

II
I. 

G
ru

p 

CQ grubu 
n= 10 

III. A Grubu: CQ + ACh 

III. B Grubu: Nifedipine + CQ + ACh  

III. C Grubu: CQ + KCl 

III. D Grubu: Nifedipine + CQ + KCl 

IV
. G

ru
p 

Luteolin grubu 
n= 10 

IV. A Grubu: Luteolin + ACh 

IV. B Grubu: Nifedipine + Luteolin + ACh  

IV. C Grubu: Luteolin + KCl 

IV. D Grubu: Nifedipine + Luteolin + KCl 

V
. G

ru
p 

Quercetin grubu 
n= 10 

V. A Grubu: Quercetin  + ACh 

V. B Grubu: Nifedipine + Quercetin  + ACh  

V. C Grubu: Quercetin  + KCl 

V. D Grubu: Nifedipine + Quercetin  + KCl 

V
I. 

G
ru

p 

Rutin grubu 
n= 10 

VI. A Grubu: Rutin + ACh 

VI. B Grubu: Nifedipine + Rutin + ACh  

VI. C Grubu: Rutin + KCl 

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

ACh ve KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Nifedipine 

varlığında  ve  yokluğunda  CPE’nin  etkilerinin  araştırıldığı  grupları  tanımlamaktadır. 

3.4.1.1. CPE+ACh ( I. A grubu ) 

ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

CPE’nin  etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

 ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  banyoya  kümülatif  uygulanarak  ACh’nın doz cevap 

eğrisi   elde   edildi.   Doku   üç   kere   yıkanarak   beş   dakika   dinlendirildi.   Bu   işlem   üç   kez  

tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  için  kontrol  

değerlerimiz  oluşturuldu.   

 Daha   sonra   CPE’nin   0.125   mg/ml   dozu   banyoya   uygulandı.   Ekstraktın   10  

dakikalık   maruziyet   süresi   sonunda   ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   dozları   banyoya  

kümülatif  olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  

yıkanarak  5  dakika  dinlendirildi. 

  CPE’nin  0.25,  0.5,  1  ve  2 mg/ml  dozları  da  aynı  protokol  ile  çalışılarak,  CPE’nin  

farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   etkisi  

belirlendi. 

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

ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin kontraksiyonları   üzerine  

CPE’nin etkilerinin Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane   düz   kas kontraksiyonlarının   indüklenmesinde   ACh'nın   submaksimal  

etkili olan 10-4 M dozu kullanıldı.   ACh’nın   10-4 M dozu banyoya uygulanarak 

kontraksiyon  cevabı  elde edildi ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi. Bu 

işlem  üç  kez  tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  

kontrol  değeri  olarak  kabul  edildi.   
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Banyoya CPE’nin 2 mg/ml olan etkili dozu ilave edildi.  CPE ile 10 dk maruziyet 

süresi  sonunda  10-4 M  ACh  uygulanarak  dokunun  kontraksiyon  cevabı  kaydedildi.  Doku  

üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   10-4 M   ACh   uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 2 mg/ml CPE uygulanarak dokunun CPE ile 10 dakikalık maruziyeti 

sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   10-4 M ACh uygulanarak mesane 

dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.1.3. CPE+KCl (I. C grubu) 

 KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine  CPE’nin 

etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

 KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM   dozları   banyoya   kümülatif   uygulanarak  

KCl’nin  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  

işlem  üç  kez  tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  

için  kontrol  değerlerimiz  oluşturuldu.   

 Daha sonra CPE’nin 0.125 mg/ml dozu banyoya   uygulandı.   Ekstraktın   10  

dakikalık  maruziyet  süresi  sonunda  KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM  dozları  banyoya  

kümülatif  olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  

yıkanarak  5  dakika  dinlendirildi. 

  CPE’nin  0.25,  0.5,  1  ve  2  mg/ml  dozları  da  aynı  protokol  ile  çalışılarak,  CPE’nin  

farklı   dozlarının   KCl ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   etkisi  

belirlendi. 
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3.4.1.4. Nifedipine+CPE+KCl (I. D grubu) 

KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin kontraksiyonları  üzerine  CPE’nin 

etkilerinin Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane  düz  kas kontraksiyonlarının  indüklenmesinde  KCl’nin  submaksimal  etkili  

olan 60 mM dozu kullanıldı.  KCl’nin  60  mM  dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon 

cevabı elde edildi ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  işlem  üç  kez  

tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  kontrol  değeri  

olarak kabul edildi.   

Banyoya  CPE’nin  2  mg/ml  olan  etkili  dozu  ilave  edildi.    CPE  ile 10 dk maruziyet 

süresi  sonunda  60  mM  KCl uygulanarak  dokunun  kontraksiyon  cevabı  kaydedildi.  Doku  

üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   60   mM   KCl uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 2 mg/ml CPE uygulanarak dokunun CPE ile 10 dakikalık maruziyeti 

sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   60   mM   KCl uygulanarak mesane 

dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.2. Apigenin grubu (II. grup) 

ACh ve KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Nifedipine 

varlığında  ve  yokluğunda  Apigenin’in etkilerinin  araştırıldığı  grupları  tanımlamaktadır. 

3.4.2.1. Apigenin+ACh (II. A grubu ) 

ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Apigenin’in etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 
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ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  banyoya  kümülatif  uygulanarak  ACh’nın doz cevap 

eğrisi   elde   edildi.   Doku   üç   kere   yıkanarak   beş   dakika   dinlendirildi.   Bu   işlem   üç   kez  

tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  için  kontrol  

değerlerimiz  oluşturuldu.   

Daha sonra Apigenin’in 10-9 M dozu  banyoya  uygulandı.  Apigenin’in 5 dakikalık  

maruziyet   süresi   sonunda ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   dozları   banyoya   kümülatif  

olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

Apigenin’in 10-8, 10-7, 10-6, 10-5 ve 10-4 M dozları  da  aynı  protokol  ile  çalışılarak,  

Apigenin’in farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyonları  

üzerine  etkisi  belirlendi. 

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

ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Apigenin’in etkilerinin Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane   düz   kas kontraksiyonlarının   indüklenmesinde   ACh'nın   submaksimal  

etkili olan 10-4 M dozu kullanıldı.   ACh’nın   10-4 M dozu banyoya uygulanarak 

kontraksiyon  cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi. Bu 

işlem  üç  kez  tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  

kontrol  değeri  olarak  kabul  edildi.   

Banyoya Apigenin’in 10-4 M olan etkili dozu ilave edildi. Apigenin’in 5 dakikalık 

maruziyet   süresi sonunda 10-4 M   ACh   uygulanarak   dokunun   kontraksiyon   cevabı  

kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   10-4 M   ACh   uygulandı. Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   
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Daha   sonra   banyoya   önce   10-7 M Nifedipine verildi ve 5 dakikalık maruziyet 

süresi  sonunda  ortama  10-4 M Apigenin uygulanarak Apigenin’in 5 dakikalık maruziyeti 

sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   10-4 M ACh uygulanarak mesane 

dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.2.3. Apigenin+KCl (II. C grubu) 

 KCl ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Apigenin’in etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

 KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM   dozları   banyoya   kümülatif   uygulanarak  

KCl’nin  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  

işlem  üç  kez  tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  

için  kontrol  değerlerimiz  oluşturuldu.   

 Daha sonra Apigenin’in 10-9 M dozu  banyoya  uygulandı.  Apigenin’in 5 dakikalık  

maruziyet  süresi  sonunda  KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM  dozları  banyoya  kümülatif 

olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

  Apigenin’in 10-8, 10-7, 10-6, 10-5 ve 10-4 M  dozları  da aynı  protokol  ile  çalışılarak,  

Apigenin’in farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyonları  

üzerine  etkisi  belirlendi. 

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

KCl ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Apigenin’in etkilerinin, Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane  düz  kas kontraksiyonlarının  indüklenmesinde  KCl’nin  submaksimal  etkili  

olan 60 mM dozu kullanıldı.  KCl’nin  60  mM  dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon 

cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  işlem  üç  kez  
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tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  kontrol  değeri  

olarak kabul edildi.   

Banyoya Apigenin’in 10-4 M olan etkili dozu ilave edildi.  Apigenin ile 5 dakikalık 

maruziyet   süresi   sonunda   60   mM   KCl uygulanarak   dokunun   kontraksiyon   cevabı  

kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   60   mM   KCl uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 10-4 M Apigenin uygulanarak dokunun Apigenin ile 5 dakikalık 

maruziyeti   sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   60   mM   KCl uygulanarak 

mesane  dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.3. CQ grubu (III. grup) 

ACh ve KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Nifedipine 

varlığında  ve  yokluğunda CQ’nun etkilerinin  araştırıldığı  grupları  tanımlamaktadır. 

3.4.3.1. CQ+ACh ( III. A grubu ) 

ACh  ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine  CQ’nun 

etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  banyoya  kümülatif  uygulanarak  ACh’nın doz cevap 

eğrisi   elde   edildi.   Doku   üç   kere   yıkanarak   beş   dakika   dinlendirildi.   Bu   işlem   üç   kez  

tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  için  kontrol  

değerlerimiz  oluşturuldu.   

Daha sonra CQ’nun 10-8 M dozu   banyoya   uygulandı.   CQ’nun   5 dakikalık  

maruziyet   süresi   sonunda  ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   dozları   banyoya   kümülatif  
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olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

 CQ’nun  10-7, 10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M dozları  da  aynı  protokol   ile  çalışılarak,  

CQ’nun farklı  dozlarının  ACh  ile   indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  

etkisi belirlendi. 

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

ACh  ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine  CQ’nun 

etkilerinin Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane   düz   kas kontraksiyonlarının   indüklenmesinde   ACh'nın   submaksimal  

etkili olan 10-4 M dozu kullanıldı.   ACh’nın   10-4 M dozu banyoya uygulanarak 

kontraksiyon  cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi. Bu 

işlem  üç  kez  tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  

kontrol  değeri  olarak  kabul  edildi.   

Banyoya   CQ’nun   10-3 M olan etkili dozu ilave   edildi.   CQ’nun   5   dakikalık 

maruziyet   süresi   sonunda   10-4 M   ACh   uygulanarak   dokunun   kontraksiyon   cevabı  

kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi tutuldu. Bu   sürenin   sonunda   banyoya   10-4 M   ACh   uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 10-3 M CQ uygulanarak dokunun CQ ile 5 dakikalık maruziyeti  sağlandı.  

Bu  sürenin  sonunda  banyo  ortamına  10-4 M ACh uygulanarak mesane dokusundan elde 

edilen kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   
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3.4.3.3. CQ+KCl (III. C grubu) 

 KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine CQ’nun  

etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

 KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM   dozları   banyoya   kümülatif   uygulanarak  

KCl’nin  mesane  düz  kasları  üzerinde  oluşturulan  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Doku  üç  

kere   yıkanarak   beş   dakika   dinlendirildi.  Bu   işlem  üç   kez   tekrarlandı.  Elde   edilen   doz  

cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  için  kontrol  değerlerimiz  oluşturuldu.   

 Daha sonra CQ’nun   10-8 M dozu   banyoya   uygulandı.   CQ’nun   ile   5 dakikalık  

maruziyet  süresi  sonunda  KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM  dozları  banyoya  kümülatif  

olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

CQ’nun  10-7, 10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M  dozları  da aynı  protokol   ile   çalışılarak,  

CQ’nun  farklı  dozlarının  ACh ile   indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  

etkisi belirlendi. 

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

KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine  CQ’nun  

etkilerinin, Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane  düz  kas kontraksiyonlarının  indüklenmesinde  KCl’nin  submaksimal  etkili  

olan 60 mM dozu kullanıldı.  KCl’nin  60  mM  dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon 

cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  işlem  üç  kez  

tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  kontrol  değeri  

olarak kabul edildi.   

Banyoya   CQ’nun   10-3 M olan etkili dozu ilave edildi.  CQ ile 5 dakikalık 

maruziyet   süresi   sonunda   60   mM   KCl uygulanarak dokunun kontraksiyon cevabı  

kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     



   46 
 

 

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   60   mM   KCl uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.  

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 10-3 M CQ uygulanarak dokunun CQ ile 5 dakikalık maruziyeti  sağlandı.  

Bu  sürenin  sonunda  banyo  ortamına  60  mM  KCl uygulanarak mesane dokusundan elde 

edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.4. Luteolin grubu (IV. grup ) 

ACh ve KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Nifedipine 

varlığında  ve  yokluğunda  Luteolin’in etkilerinin  araştırıldığı  grupları  tanımlamaktadır. 

3.4.4.1. Luteolin+ACh ( IV. A grubu ) 

ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Luteolin’in etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  banyoya  kümülatif  uygulanarak  ACh’nın doz cevap 

eğrisi   elde   edildi. Doku   üç   kere   yıkanarak   beş   dakika   dinlendirildi.   Bu   işlem   üç   kez  

tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  için  kontrol  

değerlerimiz  oluşturuldu.   

Daha sonra Luteolin’in 4x10-9 M dozu  banyoya  uygulandı.  Luteolin’in 5 dakikalık  

maruziyet   süresi   sonunda  ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   dozları   banyoya   kümülatif  

olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

Luteolin’in 4x10-8, 4x10-7, 4x10-6 ve 4x10-5 M dozları   da aynı   protokol   ile  

çalışılarak,   Luteolin’in farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas  

kontraksiyonları  üzerine  etkisi  belirlendi. 

3.4.4.2. Nifedipine+Luteolin+ACh (IV. B grubu) 
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ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Luteolin’in etkilerinin Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane   düz   kas kontraksiyonlarının   indüklenmesinde   ACh'nın   submaksimal  

etkili olan 10-4 M dozu kullanıldı.   ACh’nın   10-4 M dozu banyoya uygulanarak 

kontraksiyon  cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi. Bu 

işlem  üç  kez  tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  

kontrol  değeri  olarak  kabul  edildi.   

Banyoya Luteolin’in 4x10-5 M olan etkili dozu ilave edildi. Luteolin’in 5 dakikalık 

maruziyet   süresi   sonunda   10-4 M   ACh   uygulanarak   dokunun   kontraksiyon   cevabı  

kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   10-4 M   ACh   uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha   sonra   banyoya   önce   10-7 M Nifedipine verildi ve 5 dakikalık maruziyet 

süresi  sonunda  ortama  4x10-5 M Luteolin uygulanarak dokunun Luteolin ile 5 dakikalık 

maruziyeti   sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   10-4 M ACh uygulanarak 

mesane  dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.4.3. Luteolin+KCl (IV. C grubu) 

 KCl ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Luteolin’in etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

 KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM   dozları   banyoya   kümülatif   uygulanarak  

KCl’nin  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  

işlem  üç  kez  tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  

için  kontrol  değerlerimiz  oluşturuldu.   
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 Daha sonra Luteolin’in 4x10-9 M dozu  banyoya  uygulandı.  Luteolin’in 5 dakikalık  

maruziyet süresi  sonunda  KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM  dozları  banyoya  kümülatif  

olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

  Luteolin’in 4x10-8, 4x10-7, 4x10-6 ve 4x10-5 M   dozları   da aynı   protokol ile 

çalışılarak,   Luteolin’in farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas  

kontraksiyonları  üzerine  etkisi  belirlendi. 

 3.4.4.4. Nifedipine+Luteolin+KCl (IV. D grubu) 

KCl ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Luteolin’in etkilerinin, Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane  düz  kas  kontraksiyonlarının indüklenmesinde  KCl’nin  submaksimal  etkili  

olan 60 mM dozu kullanıldı.  KCl’nin  60  mM  dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon 

cevabı  elde  edildi ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  işlem  üç  kez  

tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  kontrol  değeri  

olarak kabul edildi.   

Banyoya Luteolin’in 4x10-5 M olan etkili dozu ilave edildi.  Luteolin ile 5 

dakikalık maruziyet   süresi   sonunda   60   mM   KCl uygulanarak dokunun kontraksiyon 

cevabı  kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   60   mM   KCl uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 4x10-5 M Luteolin uygulanarak dokunun Luteolin ile 5 dakikalık 

maruziyeti   sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   60   mM   KCl uygulanarak 

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

ACh ve KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Nifedipine 

varlığında  ve  yokluğunda  Quercetin’in etkilerinin  araştırıldığı  grupları  tanımlamaktadır. 

3.4.5.1. Quercetin+ACh (V. A grubu) 

ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Quercetin’in etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  banyoya  kümülatif  uygulanarak  ACh’nın doz cevap 

eğrisi   elde   edildi.   Doku   üç   kere   yıkanarak   beş   dakika   dinlendirildi.   Bu   işlem   üç   kez  

tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  için  kontrol  

değerlerimiz  oluşturuldu.   

Daha sonra Quercetin’in 3x10-8 M dozu   banyoya   uygulandı.   Quercetin’in 5 

dakikalık   maruziyet   süresi   sonunda   ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   dozları   banyoya  

kümülatif  olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  

yıkanarak  5  dakika  dinlendirildi. 

Quercetin’in 3x10-7, 3x10-6, 3x10-5 ve 3x10-4 M dozları   da   aynı   protokol   ile  

çalışılarak,   Quercetin’in farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas  

kontraksiyonları  üzerine  etkisi  belirlendi. 

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

ACh   ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Quercetin’in etkilerinin Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane   düz   kas   kontraksiyonlarının indüklenmesinde   ACh'nın   submaksimal  

etkili olan 10-4 M dozu kullanıldı.   ACh’nın   10-4 M dozu banyoya uygulanarak 

kontraksiyon  cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi. Bu 

işlem  üç  kez  tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  

kontrol  değeri  olarak  kabul  edildi.   
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Banyoya Quercetin’in 3x10-4 M olan etkili dozu ilave edildi. Quercetin’in 5 

dakikalık maruziyet   süresi   sonunda   10-4 M ACh uygulanarak dokunun kontraksiyon 

cevabı  kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   10-4 M   ACh   uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.  

Daha   sonra   banyoya   önce   10-7 M Nifedipine verildi ve 5 dakikalık maruziyet 

süresi   sonunda   ortama   3x10-4 M Quercetin uygulanarak dokunun Quercetin ile 5 

dakikalık maruziyeti   sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   10-4 M ACh 

uygulanarak  mesane  dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.5.3. Quercetin+KCl (V. C grubu) 

 KCl ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Quercetin’in etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

 KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM   dozları   banyoya   kümülatif   uygulanarak  

KCl’nin  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  

işlem  üç  kez  tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  

için  kontrol  değerlerimiz  oluşturuldu.   

 Daha sonra Quercetin’in 3x10-4 M dozu   banyoya   uygulandı.   Quercetinin 5 

dakikalık  maruziyet  süresi  sonunda  KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM  dozları  banyoya  

kümülatif  olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  

yıkanarak  5  dakika  dinlendirildi. 

  Quercetin’in 3x10-7, 3x10-6, 3x10-5 ve 3x10-4 M   dozları   da aynı   protokol   ile  

çalışılarak,   Quercetin’in farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas  

kontraksiyonları  üzerine  etkisi  belirlendi. 
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3.4.5.4. Nifedipine+Quercetin+KCl (V. D grubu) 

KCl ile   indüklenmiş   mesane   düz   kas   şeritlerinin   kontraksiyonları   üzerine  

Quercetin’in etkilerinin, Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane  düz  kas  kontraksiyonlarının indüklenmesinde  KCl’nin  submaksimal  etkili  

olan 60 mM dozu kullanıldı.  KCl’nin  60  mM  dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon 

cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  işlem  üç  kez  

tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  kontrol  değeri  

olarak kabul edildi.   

Banyoya Quercetin’in 3x10-4 M olan etkili dozu ilave edildi.  Quercetin ile 5 

dakikalık   maruziyet   süresi   sonunda   60   mM   KCl uygulanarak dokunun kontraksiyon 

cevabı  kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   60   mM   KCl uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 3x10-4 M Quercetin uygulanarak dokunun Quercetin ile 5 dakikalık 

maruziyeti   sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   60   mM   KCl uygulanarak 

mesane  dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.  

3.4.6. Rutin grubu (VI. grup) 

ACh ve KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Nifedipine 

varlığında  ve  yokluğunda  Rutin’in etkilerinin  araştırıldığı  grupları  tanımlamaktadır. 

3.4.6.1. Rutin+ACh ( VI. A grubu ) 

ACh  ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine  Rutin’in 

etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 
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ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  banyoya  kümülatif  uygulanarak  ACh’nın doz cevap 

eğrisi   elde   edildi.   Doku   üç   kere   yıkanarak   beş   dakika   dinlendirildi.   Bu   işlem   üç   kez  

tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap  eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  için  kontrol  

değerlerimiz  oluşturuldu.   

Daha sonra Rutin’in 3x10-8 M dozu   banyoya   uygulandı.   Rutin’in 5 dakikalık  

maruziyet   süresi   sonunda  ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   dozları   banyoya   kümülatif  

olarak  uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

Rutin’in 3x10-7, 3x10-6, 3x10-5 ve 3x10-4 M dozları  da  aynı  protokol  ile  çalışılarak,  

Rutin’in farklı  dozlarının  ACh  ile  indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  

etkisi belirlendi. 

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

ACh  ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin kontraksiyonları  üzerine  Rutin’in 

etkilerinin Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane   düz   kas   kontraksiyonlarının indüklenmesinde   ACh'nın   submaksimal  

etkili olan 10-4 M dozu kullanıldı.   ACh’nın   10-4 M dozu banyoya uygulanarak 

kontraksiyon  cevabı  elde edildi ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi. Bu 

işlem  üç  kez  tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  

kontrol  değeri  olarak  kabul  edildi.   

Banyoya Rutin’in 3x10-4 M olan etkili dozu ilave edildi. Rutin’in 5 dakikalık 

maruziyet   süresi   sonunda   10-4 M   ACh   uygulanarak   dokunun   kontraksiyon   cevabı  

kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda banyoya 10-4 M   ACh   uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   
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Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 3x10-4 M Rutin uygulanarak dokunun Rutin ile 5 dakikalık maruziyeti 

sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   10-4 M ACh uygulanarak mesane 

dokusundan elde edilen kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.4.6.3. Rutin+KCl (VI. C grubu) 

 KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine  Rutin’in 

etkilerinin  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

 KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM   dozları   banyoya   kümülatif   uygulanarak  

KCl’nin  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  

işlem  üç  kez  tekrarlandı.  Elde  edilen  doz  cevap eğrilerinin  ortalamaları  alınarak  bu  grup  

için  kontrol  değerlerimiz  oluşturuldu.   

 Daha sonra Rutin’in 3x10-4 M dozu   banyoya   uygulandı.   Rutin’in 5 dakikalık  

maruziyet  süresi  sonunda  KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM  dozları  banyoya  kümülatif  

olarak uygulandı  ve  elde  edilen  cevaplar  kaydedildi.  Daha  sonra  doku  üç  kez  yıkanarak  

5 dakika dinlendirildi. 

  Rutin’in 3x10-7, 3x10-6, 3x10-5 ve 3x10-4 M   dozları   da aynı   protokol   ile  

çalışılarak,  Rutin’in farklı  dozlarının  KCl ile  indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  

üzerine  etkisi  belirlendi. 

3.4.6.4. Nifedipine+Rutin+KCl (VI. D grubu) 

KCl ile  indüklenmiş  mesane  düz  kas  şeritlerinin  kontraksiyonları  üzerine  Rutin’in 

etkilerinin, Nifedipine eşliğinde  çalışıldığı  grubu  tanımlamaktadır. 

Mesane  düz  kas  kontraksiyonlarının indüklenmesinde  KCl’nin  submaksimal  etkili  

olan 60 mM dozu kullanıldı.  KCl’nin  60  mM  dozu banyoya uygulanarak kontraksiyon 

cevabı  elde  edildi  ve doku  üç  kere  yıkanarak  beş  dakika  dinlendirildi.  Bu  işlem  üç  kez  
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tekrar  edildi  ve  elde  edilen  kontraksiyon  cevaplarının  ortalaması  alınarak  kontrol  değeri  

olarak kabul edildi.   

Banyoya Rutin’in 3x10-4 M olan etkili dozu ilave edildi.  Rutin ile 5 dakikalık 

maruziyet   süresi   sonunda   60   mM   KCl uygulanarak   dokunun   kontraksiyon   cevabı  

kaydedildi.  Doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.     

Banyo  ortamına  10-7 M Nifedipine eklenerek doku 5 dakikalık maruziyet  süresine  

tabi   tutuldu.   Bu   sürenin   sonunda   banyoya   60   mM   KCl uygulandı.   Dokunun cevabı  

kaydedilerek doku  üç  kez  yıkanıp  5  dk  dinlendirildi.   

Daha  sonra  banyoya  önce  10-7 M Nifedipine verildi 5 dakikalık maruziyet  süresi  

sonunda ortama 3x10-4 M Rutin uygulanarak dokunun Rutin ile 5 dakikalık maruziyeti 

sağlandı.   Bu   sürenin   sonunda   banyo   ortamına   60   mM   KCl uygulanarak mesane 

dokusundan  elde  edilen  kontraksiyon  cevapları  kaydedildi.   

3.5.  İstatistiksel  Analiz 

Çalışmamızdan   elde   edilen   verilerin   istatistiksel   analizleri SPSS20 istatistik 

programı  kullanılarak  yapıldı.  Sonuçların  değerlendirilmesinde Kruskal Wallis ve One 

Way   ANOVA’da Tukey testi uygulandı.   Değerler, ortalama   ± Standard sapma (SD) 

olarak verildi. P<0.05  değerleri  anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmamızda  CPE,  Apigenin, CQ, Luteolin, Quercetin ve Rutin olmak  üzere  altı  

farklı  ana  grubumuz  bulunmaktadır.  Her  bir  ana  grubun  dört  alt  grubundan  elde  edilen  

bulgular  aşağıda  ifade  edilmiştir. 

CPE grubunda; Nifedipine’nin varlığında   ve   yokluğunda   ACh   ve   KCI   ile  

indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   CPE’nin beş   farklı   dozunun  

etkilerinin  araştırıldığı  dört  alt  grup  bulunmaktadır. 

ACh   ile   indüklenen   in vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine  CPE’nin 

farklı  dozlarının  etkileri  Tablo  4.1  ve  Şekil  4.1’de  sunulmuştur. 

Tablo 4.1. CPE’nin  ACh   ile   indüklenemiş   in   vitro   rat  mesane   düz   kas   kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  p<0.05*). 
 

 

ACh 

(log doz) 

CPE 

Kontrol 

X ±SD 

0.125 mg/ml 

X ±SD 
0.25 mg/ml 

X ±SD 
0.5 mg/ml 

X ±SD 
1 mg/ml 

X ±SD 
2 mg/ml 

X ±SD 

10-9 M 0.16±0.09a 0.15±0.06a 0.14±0.04a 0.1±0.03a 0.11±0.04a 0.07±0.04b 

10-8 M 0.19±0.09a 0.16±0.05a 0.17±0.04a 0.16±0.03a 0.15±0.02a 0.11±0.04b 

10-7 M 0.21±0.07a 0.2±0.04a 0.19±0.03a 0.19±0.04a 0.18±0.04a 0.1±0.04b 

10-6 M 0.25±0.07a 0.2±0.05ab 0.2±0.6ab 0.19±0.04b 0.18±0.03b     0.12±0.04c 

10-5 M 0.33±0.13a 0.27±0.07ab 0.24±0.07b 0.23±0.05bc 0.23±0.05bc 0.19±0.05c 

10-4 M 0.87±0.28a 0.63±0.04a 0.51±0.04b 0.42±0.07bc 0.33±0.04c 0.23±0.05c 

10-3 M 2.13±0.29a 2.01±0.27a 1.84±0.25a 1.49±0.28b 1.34±0.17b 0.85±0.2c 

 

CPE’nin   0.125   mg/ml   dozunun,   ACh   ile   indüklenen   kontraksiyonlar   üzerine  

etkisinin istatistiksel  öneme  sahip  olmadığı  belirlendi  (p>0.05, n=5).  CPE’nin  0.25  mg/ml  

dozu 10-4 ve 10-5 M ACh  cevaplarını  sırasıyla  %  41.37±4.93  ve  %  27.27±11.21  azalttı 

(p<0.05, n=5). CPE’nin 0.5 mg/ml dozu 10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M ACh   cevaplarını  

sırasıyla;;  %  24±16,  %  30.30±5.15,  %  51.72±8.04  ve  %  30.04±13.14  oranında  azalttığı  

belirlendi (p<0.05, n=5). CPE’nin 1 mg/ml dozu 10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M ACh  cevaplarını  
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sırasıyla;;  %   28±12,  %   30.30±15.15,  %   62.06±4.59 ve %  37.08±7.98   oranında   azalttı  

(p<0.01, n=5). CPE’nin  2  mg/ml  dozu  10-9, 10-8, 10-7, 10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M ACh 

cevaplarını   sırasıyla;;   %   56.25±25,   %   42.10±21.05,   %   52.38±19.04,   %   52±16,   %  

42.42±15.15,  %73.56±5.74  ve  %  60.09±9.38  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5,  

Tablo 4.1).  

ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  cevap  eğrisi  

elde edildi. CPE’nin 0.125,  0.25,  0.5,  1  ve  2  mg/ml  dozlarının  ACh  ile  indüklenmiş   in 

vitro mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi.  (Şekil  4.1). 

 
Şekil  4.1.  10-9-10-3 M  ACh   ile   indüklenen   in  vitro   rat  mesane  düz  kas   kontraktilitesi  
üzerine  CPE’nin  farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
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Tablo 4.2. CPE’nin   farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50 değerleri. 
 

 ACh CPE 

0,125mg/ml 

CPE 

0,25mg/ml 

CPE 

0,5mg/ml 

CPE 

1mg/ml 

CPE 

2mg/ml 

Log EC50 0.0002645 0.0005184 0.0007854 0.0008084 0.001990 0.001146 

 

CPE’nin   2mg/ml   dozunun,   voltaja   duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine’nin  varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  

mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  etkileri  incelendi.  CPE’nin  2  mg/ml  dozunun, 

10-4 M  ACh  cevaplarını  %  67.50±1.66  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).10-7 M 

Nifedipine 10-4 M ACh cevaplarını  %75±3.33 oranında   azalttı   (p<0.01,   n=5).   10-7 M 

Nifedipine varlığında  2  mg/ml  CPE’nin  10-4 M  ACh  cevaplarını  %  90.84±2.50  oranında  

azalttığı  belirlendi (p<0.01, n=5, Şekil  4.2.). 

 

Şekil 4.2. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  in  
vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  2  mg/ml  CPE’nin  etkisi   (n=5, farklı  
harflerle ifade edilen sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 
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KCl   ile   indüklenen   in vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine  CPE’nin  

farklı  dozlarının  etkileri  Tablo  4.3  ve  Şekil  4.3’de  sunulmuştur. 

 
Tablo 4.3. CPE’nin  KCI   ile   indüklenemiş   in   vitro   rat  mesane   düz   kas   kontraktilitesi  
üzerine  etkisi  (n=5,  Aynı  satırda  aynı  harfi  içermeyen  değerler  arasındaki  fark  anlamlıdır.  
(p<0.05*). 
 

 

 
KCl 

CPE 

Kontrol 

X ±SD 
0,125 mg/ml 

X ±SD 
0,25 mg/ml 

X ±SD 
0,5 mg/ml 

X ±SD 
1 mg/ml 

X ±SD 
2 mg/ml 

X ±SD 

20 mM 0.34±0.01a 0.41±0.1ab 0.47±0.06b 0.27±0.1c 0.33±0.12c 0.22±0.12c 

40 mM 1.24±0.19a 1.37±0.2a 1.19±0.22a 0.85±0.17b 0.67±0.13bc 0.38±0.11c 

60 mM 1.92±0.3a 1.75±0.4a 1.58±0.23ab 1.27±0.25b 0.77±0.18bc 0.4±0.08c 

80 mM 2.24±0.41a 1.99±0.51a 1.8±0.37ab 1.37±0.35bc 0.96±0.18cd 0.62±0.11d 

100mM 2.32±0.33a 2.3±0.41a 1.86±0.31b 1.85±0.28b 1.56±0.31bc 1.38±0.22c 

 

CPE’nin 0.125,  0.25,  0.5,  1  ve  2  mg/ml  dozlarının, KCl ile  indüklenmiş  mesane  

düz   kas   kontraktilitesi   üzerine   etkileri   incelendi.  KCl’nin   20,   40,   60,   80   ve   100  mM  

dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  CPE’nin 0,125 

mg/ml dozunun KCl ile  indüklenen  kontraksiyonlar  üzerine  etkisinin  istatistiksel  öneme 

sahip   olmadığı   belirlendi   (p>0.05, n=5). CPE’nin 0,25 mg/ml dozu 20 mM KCl 

cevaplarını   %   38.23±17.64   artırırken   (p<0.01,   n=5),   100   mM   KCl   cevaplarını                                              

% 19.82±13.36  oranında  azalttı  (p<0.05,  n=5).  CPE’nin 0,5 mg/ml dozunun 40, 60, 80 ve 

100 mM KCl  cevaplarını  sırasıyla;;  %  31.45±13.70,  %  33.85±13.02,  %  38.83±15.62  ve  %  

20.25±12.06  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  CPE’nin  1  mg/ml  dozunun  40,  

60, 80 ve 100 mM KCl cevaplarını   sırasıyla;;   %   45.96±10.48,   %   59.89±9.37,   %  

57.14±8.03   ve  %   32.75±13.36   oranında   azalttığı   belirlendi   (p<0.01,   n=5).   CPE’nin   2  

mg/ml dozunun 20, 40, 60, 80 ve 100 mM KCl  cevaplarını  sırasıyla;;  %  35.29±14.70,  %  

69.35±8.87,  %  79.16±4.16, % 72.32±4.91  ve  %  40.51±9.48  oranında  azalttığı  belirlendi  

(p<0.05, n=5, Tablo 4.3). 
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KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  

cevap   eğrisi   elde   edildi.   CPE’nin 0.125,   0.25,   0.5,   1   ve   2   mg/ml   dozlarının  KCl ile 

indüklenen in vitro mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi (Şekil  4.3).   

 

Şekil.  4.3. 20 -100 mM  KCI   ile   indüklenen   in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  CPE’nin  farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
 
 
Tablo 4.4. CPE’nin   farklı   dozlarının   KCI   ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50 değerleri. 
 

 
KCl 

 
CPE 

0,125mg/ml 
CPE 

0,25mg/ml 
CPE 

0,5mg/ml 
CPE 

1mg/ml 
CPE 

2mg/ml 
LogEC50 0.03283 ~ -0.1480 -7.845e-005 ~ -0.3681 ~ 0.4073 ~ 0.1974 

 

CPE’nin   2mg/ml   dozunun,   voltaja   duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  60  mM  KCl ile  indüklenen  

mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  etkileri  incelendi.  CPE’nin  2  mg/ml  dozunun 60 

mM KCl  cevaplarını  %  57.14±2.28  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01, n=5). 10-7 M 

Nifedipine 60 mM KCl  cevaplarını % 53.14±2.28  oranında  azalttı  (p<0.01,  n=5).  10-7 M 
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Nifedipine varlığında  2  mg/ml  CPE, 60 mM KCl  cevaplarını  %  72±1.71  oranında  azalttığı  

belirlendi (p<0.01, n=5, Şekil  4.4.). 

 

Şekil 4.4. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında   ve   yokluğunda   60 mM KCl ile 
indüklenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  2 mg/ml CPE’nin  etkisi  
(n=5,  farklı  harflerle  ifade  edilen  sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 
Apigenin grubunda, Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  ACh  ve  KCI  ile  

indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Apigenin’in etkilerinin  araştırıldığı  

dört  alt  grup  bulunmaktadır.   

ACh  ile  indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Apigenin’in 

farklı dozlarının  etkileri  Tablo  4.5  ve  Şekil  4.5’de  sunulmuştur. 

Tablo 4.5. Apigenin’in ACh  ile  indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   aynı   harfleri   içermeyen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 
ACh 
(log) 

APİGENİN 

Kontrol 
X ±SD 

10-9 M 
X ±SD 

10-8 M 
X ±SD 

10-7 M 
X ±SD 

10-6 M 
X ±SD 

10-5 M 
X ±SD 

10-4 M 
X ±SD 

10-9 M 0.08±0.05ac 0.13±0.07b 0.14±0.06b 0.11±0.04ab 0.08±0.03a 0.12±0.07ab 0.04±0.02c 

10-8 M 0.11±0.04a 0.15±0.02b 0.14±0.02ab 0.13±0.02ab 0.1±0.03ac 0.07±0.02cd 0.07±0.05cd 

10-7 M 0.16±0.08ab 0.2±0.07a 0.16±0.05ab 0.15±0.05a 0.13±0.05bc 0.12±0.03bc 0.11±0.03c 

10-6 M 0.18±0.1ac 0.25±0.06b 0.21±0.05b 0.19±0.05ab 0.15±0.03c 0.12±0.02cd 0.09±0.02d 

10-5 M 0.35±0.15a 0.35±0.12a 0.3±0.1a 0.26±0.09ab 0.2±0.06bc 0.16±0.05cd 0.1±0.02d 

10-4 M 1.13±0.39a 1.02±0.24a 0.88±0.18a 0.78±0.16ab 0.62±0.15bc 0.44±0.1cd 0.26±0.05d 

10-3 M 2.35±0.77ac 2.92±0.47b 2.47±0.45ab 2.33±0.53ac 1.92±0.51cd 1.63±0.35d 1.04±0.12e 
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Apigenin’in 10-9-10-4 M   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas  

kontraktilitesi  üzerine  etkileri   incelendi.  ACh’nın 10-9-10-3 M  dozları  kümülatif olarak 

banyoya  verilerek  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi (Şekil  4.5). Apigenin’in 10-9 M dozunun 

10-9, 10-8, 10-6 ve 10-3 M  ACh  cevaplarını  sırasıyla;;  %  62.5±25.00,  %  36.36±18.18,  %  

38.88±16.16  ve  %  24.25±20.00  oranında  artırdığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  Apigenin’in 

10-8 M dozunun, 10-9 ve 10-6 M ACh  cevaplarını  sırasıyla  %  75±37.50  ve  %  16.16±5.55 

artırdığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  Apigenin’in 10-7 M dozunun ACh’nın farklı  dozları  ile  

indüklenen  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkisinin  olmadığı  belirlendi (p>0.05, 

n=5). Apigenin’in 10-6 M dozu, 10-5 ve 10-4 M ACh  cevaplarını  sırasıyla  %  42.85±22.85  

ve  %  45.13±14.15 oranında azalttı  (p<0.01,  n=5).  Apigenin’in 10-5 M  dozunun  ACh’nın  

10-8, 10-5, 10-4 ve 10-3 M  dozlarının  cevaplarını  sırasıyla;;    %  30±18.18,  %  33.33±22.20,  

%   54.28±11.41,   %   61.06±9.73   ve   %   30.63±14.89   azalttığı   belirlendi   (p<0.01,   n=5).  

Apigenin’in 10-4 dozunun   ise  ACh’nın   10-8, 10-7, 10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M  dozlarının  

cevaplarını   sırasıyla;;   %   30±9.09,   %   31.25±9.09,   %   50±16.16,   %   71.42±8.57, % 

76.99±5.30  ve  %  55.74±5.10  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.05, n=5, Tablo 4.5). 

 

Şekil   4.5. 10-9-10-3 M  ACh   ile   indüklenen   in   vitro   rat  mesane   düz   kas   kontraktilitesi  
üzerine  Apigenin’in farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
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Tablo 4.6. Apigenin’in farklı   dozlarının  ACh   ile   indüklenen   in   vitro  mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 
Ach 

 
Apigenin 

10-9 M 
Apigenin 

10-8 M 
Apigenin 

10-7 M 
Apigenin 

10-6 M 
Apigenin 

10-5 M 
Apigenin 

10-4 M 

LogEC50 0.0001536 0.0003296 0.0003187 0.0003484 0.0003937 0.0006793 0.0009253 
 

Apigenin’in 10-4 M dozunun, Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal  blokörü  olan  10-7 

M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  mesane  düz  kas  

kontraksiyonları   üzerine   etkileri   incelendi.   Apigenin’in 10-4 M dozu, 10-4 M ACh 

cevaplarını  %  30.46±17.18  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  10-7 M Nifedipine, 

10-4 M  ACh  cevaplarını  %  72.65±7.81  oranında  azalttı  (p<0.01,  n=5).  10-7 M Nifedipine 

varlığında  Apigenin 10-4 M  ACh  cevaplarını  %  78.12±8.59  oranında  azalttığı  belirlendi  

(p<0.01, n=5, Şekil  4.6).  

 

Şekil 4.6. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  in  
vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  10-4 M  Apigenin’in  etkisi  (n=5, farklı  
harflerle ifade edilen sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 

KCl   ile   indüklenen in   vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine  CPE’nin  

farklı  dozlarının  etkileri  ve  karşılaştırmaları  Tablo  4.7  ve  Şekil  4.7’de  sunulmuştur 
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Tablo 4.7. Apigenin’in KCI  ile  indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 
 

KCl 

APİGENİN 
Kontrol 
X ±SD 

10-9 M 
X ±SD 

10-8 M 
X ±SD 

10-7 M 
X ±SD 

10-6 M 
X ±SD 

10-5 M 
X ±SD 

10-4 M 
X ±SD 

20 mM 0.16±0.04a 0.27±0.04b 0.22±0.04bc 0.25±0.05b 0.19±0.06ac 0.18±0.08ac 0.15±0.04ac 
40 mM 0.96±0.4a 0.81±0.28a 0.93±0.06a 0.91±0.33a 0.77±0.33a 0.95±0.31a 0.46±0.12b 
60 mM 1.86±0.39a 1.68±0.28ab 1.77±0.08a 1.66±0.05b 1.71±0.13ab 1.63±0.1bc 1.06±0.11d 
80 mM 2.34±0.08a 2.24±0.09ac 2.22±0.11ac 1.95±0.1b 1.98±0.14b 2.12±0.22cb 1.39±0.17d 
100 mM 2.4±0.59a 2.04±0.5ab 2.05±0.42ab 1.99±0.3b 2.03±0.35ab 2.04±0.37ab 1.45±0.26c 

  
Apigenin’in 10-9 ve 10-8 M   dozları,   20   mM   KCl   cevaplarını   sırasıyla   %  

68.75±25.00   ve   %   37.25±25.00   oranında   artırdı   (p<0.01,   n=5).   Apigenin’in 10-7 M 

dozunun 20 mM KCl   cevaplarını   %   56.25±31.25   artırdığı,   60,   80   ve   100   mM   KCl 

cevaplarını   ise   sırasıyla   %   10.75±2.68, % 16.66±4.27   ve   %   17.08±12.50   oranında  

azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  Apigenin’in 10-6 M dozu 80 ve 100 mM KCl  cevaplarını  

sırasıyla;;  %   15.38±5.98   ve  %   15.41±14.58   azalttı   (p<0.05,   n=5).   Apigenin’in 10-5 M 

dozunun 60 ve 80 mM KCl cevaplarını  sırasıyla;;  %  12.36±5.37  ve  %  9.40±7.40  azalttığı  

belirlendi (p<0.05, n=5). Apigenin’in 10-4 M dozu ise KCl’nin  40,  60,  80  ve  100  mM  

dozlarının   cevaplarını   sırasıyla   %   52.08±12.50,   %   43.01±5.91,   %   40.59±7.26 ve % 

39.58±10.83 oranında  azalttı  (p<0.01,  n=5,  Tablo 4.7). 

KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  

cevap  eğrisi  elde  edildi.  Apigenin’in 10-9-10-4 M  dozlarının  KCl ile  indüklenen  mesane  

düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi  (Şekil  4.7).  
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Şekil   4.7. 20-100  mM  KCI   ile   indüklenen   in   vitro   rat  mesane   düz   kas   kontraktilitesi  
üzerine  Apigenin’in farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
 
 
Tablo. 4.8. Apigenin’in farklı   dozlarının  KCI   ile   indüklenen   in   vitro  mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri.  
 

 KCl Apigenin 
10-9 M 

Apigenin 
10-8 M 

Apigenin 
10-7 M 

Apigenin 
10-6 M 

Apigenin 
10-5 M 

Apigenin 
10-4 M 

LogEC50 0.04315 0.04773 0.04331 0.04247 0.04533 0.04019 0.05045 

 

Apigenin’in 10-4 M dozunun, voltaja   duyarlı  Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine’nin  varlığında  ve  yokluğunda  60  mM  KCl ile  indüklenen  

mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  etkileri  incelendi.  Apigenin’in 10-4 M dozunun, 

60 mM KCl  cevaplarını  %  57.69±2,56  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  10-7 M 

Nifedipine 60 mM KCl cevaplarını      %  56.41±5.12  oranında  azalttı  (p<0.01, n=5). 10-7 

M Nifedipine varlığında   10-4 M Apigenin, 60 mM KCl   cevaplarını   %   65.38±2.56 

oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5, Şekil  4.8). 
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Şekil 4.8. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  60  mm  KCl  ile  indüklenen  in  
vitro rat mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  10-4 M  Apigenin’in  etkisi  (n=5, farklı  
harflerle ifade edilen sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 
 

CQ grubunda, Nifedipine’nin varlığında   ve   yokluğunda   ACh   ve   KCI   ile  

indüklenen  mesane  düz  kas kontraksiyonları  üzerine  CQ’nun  etkilerinin  araştırıldığı  dört  

alt  grup  bulunmaktadır. 

ACh   ile   indüklenen in   vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine  CQ’nun 

farklı  dozlarının  etkileri  Tablo  4.9  ve  Şekil  4.9’da sunulmuştur. 

 
 
Tablo 4.9.  CO’nun ACh   ile   indüklenemiş   in   vitro   rat  mesane   düz   kas   kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*).   
 

 
ACh 
(log) 

CQ 

Kontrol 
X ±SD 

10-8 M 
X ±SD 

10-7 M 
X ±SD 

10-6 M 
X ±SD 

10-5 M 
X ±SD 

10-4 M 
X ±SD 

10-3 M 
X ±SD 

10-9 M 0.07±0.04abc 0.09±0.03b 0.06±0.02a 0.05±0.01ac 0.05±0.02ac 0.04±0.01c 0.04±0.01c 

10-8 M 0.1±0.03a 0.11±0.03a 0.08±0.01ab 0.07±0.02b 0.07±0.02b 0.06±0.02b 0.06±0.02b 

10-7 M 0.1±0.03a 0.1±0.04a 0.1±0.02a 0.11±0.03a 0.09±0.03ab 0.08±0.02ab 0.07±0.02b 

10-6 M 0.16±0.05a 0.15±0.03a 0.1±0.02b 0.1±0.02b 0.1±0.03b 0.09±0.02b 0.11±0.02b 

10-5 M 0.35±0.02a 0.27±0.1a 0.24±0.07a 0.2±0.07b 0.22±0.08ab 0.24±0.06ab 0.2±0.05b 

10-4 M 0.93±0.5a 0.78±0.24a 0.66±0.23a 0.65±0.18a 0.6±0.2a 0.64±0.26a 0.38±0.17b 

10-3 M 1.88±0.62a 1.68±0.48a 1.59±0.34ab 1.52±0.39abc 1.36±0.35bc 1.3±0.38c 0.52±0.17d 
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CQ’nun 10-8-10-3 M  dozlarının  ACh  ile  indüklenen  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  

üzerine   etkileri   incelendi.   ACh’nın 10-9-10-3 M   dozları   kümülatif   olarak   banyoya  

verilerek   doz   cevap   eğrisi   elde   edildi (Şekil   4.9.). CQ’nun 10-8 M dozunun ACh ile 

indüklenen  kontraksiyon  cevaplarını  değiştirmediği belirlendi  (p>0.05,  n=5).  CQ’nun 10-

7 M dozunun 10-6 M   ACh   cevaplarını   %   39.75±12.04   oranında   azalttığı   belirlendi  

(p<0.01, n=5). CQ’nun 10-6 M dozunun ACh’nın 10-8, 10-6 ve 10-5 M   dozlarının  

cevaplarını  sırasıyla  %  30±20.00,    %  39.75±12.04  ve    %  42.85±20.00  azalttığı  belirlendi  

(p<0.01, n=5). CQ’nun 10-5 M  dozu  ACh’nın  10-8, 10-6 ve 10-3 M dozlarının  cevaplarını  

sırasıyla;;  %  30  ±  20.00, % 39.75±18.07  ve  %  27.65±18.61  azalttı  (p<0.05,  n=5).  CQ’nun 

10-4 M  dozunun  ACh’nın  10-9, 10-8, 10-6, 10-5 ve 10-3 M  dozlarının  cevaplarını  sırasıyla; % 

42.85±14.28,   %   40.00±20.00,   %   23.07±19.23, %   31.42±17.14   ve   %   30.85±20.21 

oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  CQ’nun 10-3 M  dozunun  ise  ACh’nın  10-9, 10-

8, 10-7, 10-6, 10-5, 10-4ve 10-3 M  dozlarının   cevaplarını   sırasıyla;;  %   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  %  

72.34±9.04  azalttığı  belirlendi  (p<0.05, n=5, Tablo 4.9). 
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Şekil   4.9. 10-9-10-3 M  ACh   ile   indüklenen   in   vitro   rat  mesane   düz   kas   kontraktilitesi  
üzerine  CQ’nun farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5) 
 
 
Tablo 4.10. CQ’nun farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 ACh CQ 10-8 M CQ10-7 M CQ 10-6 M CQ 10-5 CQ-4 CQ-3 

LogEC50 0.0001401 0.0001715 0.0002164 0.0001991 0.0001891 0.0001378 2.877e-005 

 

CQ’nun  10-3 M dozunun, Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal  blokörü  olan  10-7 M 

Nifedipine’nin varlığında   ve   yokluğunda   10-4 M  ACh   ile   indüklenen  mesane   düz   kas  

kontraksiyonları  üzerine  etkileri  incelendi.  CQ’nun  10-3 M dozu, 10-4 M  ACh  cevaplarını      

%  39.59±5.36  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  10-7 M Nifedipine 10-4 M ACh 

cevaplarını      %  75.16±5.36  oranında  azalttı  (p<0.01,  n=5).  10-7 M Nifedipine varlığında  

CQ’nun,   10-4 M  ACh   cevaplarını  %   85.90±4.76   oranında   azalttığı   belirlendi   (p<0.01,  

n=5,  Şekil  4.10). 
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Şekil 4.10. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  10-3 M  CQ’nun  etkisi  (n=5, farklı  
harflerle ifade edilen sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 

KCl   ile   indüklenen   in   vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   CQ’nun  

farklı  dozlarının  etkileri  ve  karşılaştırmaları  Tablo  4.11  ve  Şekil  4.11.’de sunulmuştur. 

Tablo 4.11.  CQ’nun KCI   ile   indüklenemiş   in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 

KCl 
 

CQ 

Kontrol 

X ±SD 
10-8 M 

X ±SD 
10-7 M 

X ±SD 
10-6 M 

X ±SD 
10-5 M 

X ±SD 
10-4 M 

X ±SD 
10-3 M 

X ±SD 

20 mM 0.33±0.1a 0.19±0.1b 0.23±0.1b 0.3±0.12ab 0.32±0.16a 0.35±0.15a 0.21±0.09b 

40 mM 1.22±0.27a 0.88±0.17b 1.11±0.32a 1.1±0.36ab 1.07±0.2ab 1.07±0.22ab 0.44±0.07c 

60 mM 2.25±0.47a 1.91±0.33a 1.97±0.24a 1.76±0.23b 1.74±0.15b 1.43±0.22bc 0.7±0.13c 

80 mM 2.75±0.42a 2.62±0.57a 2.43±0.27a 2.53±0.32ab 2.37±0.31bc 1.8±0.42cd 0.72±0.14d 

100 mM 2.86±0.33a 2.47±0.35bc 2.5±0.16ab 2.58±0.29ab 2.38±0.22c 1.94±0.4cd 1.22±0.36d 

 

CQ’nun  10-8 M dozunun 20 ve 40 mM KCl cevaplarını  sırasıyla  %  42.42±10.30 

ve  %  27.86±13.19 azalttığı   görüldü   (p<0.01,   n=5).  CQ’nun  10-7 M dozu 20 mM KCl 

cevaplarını  %  30.30±5.15  azalttı   (p<0.05,  n=5).  CQ’nun  10-6 M dozunun 60 mM KCl 

cevaplarını  %  21.77±  10.22  azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  CQ’nun  10-5 M dozunun 

60, 80 ve 100 mM KCl cevaplarını   sırasıyla;;   %   22.66±6.66,   %   13.81±11.27   ve   %  

16.78±7.69  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  CQ’nun  10-4 M dozu 60, 80 ve 
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100 mM KCl cevaplarını   sırasıyla;;  %  36.44±9.77, % 34.54±15.27   ve  %  32.16±13.98 

azalttı   (p<0.01,  n=5).  CQ’nun  10-3 M dozunun ise KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100 mM 

dozlarının   cevaplarını   sırasıyla   %   36.36±27.27,   %   63.93±5.73,   %   68.88±5.77,   %  

73.81±5.09  ve  %  57.34±12.58  oranında  azalttığı  belirlendi (p<0.05, n=5, Tablo 4.11).  

KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  kümülatif  olarak banyoya verilerek doz 

cevap  eğrisi  elde  edildi.  CQ’nun  10-8-10-3 M  dozlarının  KCl ile  indüklenen  mesane  düz  

kas kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi (Şekil  4.11). 

 

 
Şekil  4.11. 20-100  mM  KCI   ile   indüklenen   in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  CQ’nun farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 

 
 

Tablo 4.12. CQ’nun farklı   dozlarının   KCI   ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 KCl CQ 10-9 M CQ 10-8 M CQ10-7 M CQ 10-6 M CQ 10-5 M CQ 10-4 M 

LogEC50 0.04323 0.04799 0.04023 0.04426 0.04259 ~ -0.1469 ~ 0.5128 
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CQ’nun  10-3 M dozunun, voltaja  duyarlı  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal  blokörü  

olan 10-7 M Nifedipine’nin  varlığında  ve  yokluğunda  60  mM  KCl ile  indüklenen  mesane  

düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  etkileri  incelendi.  CQ’nun  10-3 M dozunun, 60 mM KCl 

cevaplarını      %  74.43±6.76  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  10-7 M Nifedipine 

60 mM KCl cevaplarını      %  33.08±6.01  oranında  azalttı  (p<0.01,  n=5).  10-7 M Nifedipine 

varlığında   10-3 M  CQ’nun,   60 mM KCl cevaplarını  %   75.93±6.76   oranında   azalttığı  

belirlendi (p<0.01, n=5,  Şekil  4.12). 

 

Şekil 4.12. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  60 mM KCl ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  10-3 M  CQ’nun  etkisi  (n=5, farklı  
harflerle ifade edilen sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 

Luteolin grubunda, Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  ACh  ve  KCI   ile  

indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Luteolin’in etkilerinin  araştırıldığı  

dört  alt  grup  bulunmaktadır. 

ACh  ile  indüklenen in  vitro  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Luteolon’in 

farklı  dozlarının etkileri Tablo  4.13  ve  Şekil  4.7’de  sunulmuştur. 
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Tablo 4.13.  Luteolin’in ACh  ile  indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 
ACh 
(log) 

LUTEOLİN 

Kontrol 
X ±SD 

4x10-9 M 
X ±SD 

4x10-8 M 
X ±SD 

4x10-7 M 
X ±SD 

4x10-6 M 
X ±SD 

4x10-5 M 
X ±SD 

10-9 M 0.07±0.05a 0.05±0.01a 0.05±0.01a  0.05±0.02a   0.05±0.02a 0.09±0.01b 
10-8 M 0.09±0.05a 0.07±0.02abc 0.07±0.01bc  0.07±0.02abc 0.08±0.02ab 0.06±0.02c 
10-7 M    0.1±0.05abc 0.09±0.03ac 0.08±0.02a       0.1±0.03abc     0.13±0.04b 0.11±0.02bc 
10-6 M 0.15±0.04a 0.13±0.02b 0.15±0.02ab  0.19±0.02c     0.17±0.03ac 0.15±0.03ab 
10-5 M 0.42±0.15a 0.35±0.14a    0.24±0.1b  0.24±0.08b     0.23±0.07b 0.15±0.03c 
10-4 M    1.16±0.2a     1.24±0.32a    1.02±0.16ab       0.93±0.12b     0.76±0.17c  0.61±0.07c 
10-3 M    2.51±0.78a     2.56±0.57a    2.37±0.58ab       2.28±0.64ab     1.96±0.44b  1.94±0.19b 

 

Luteolin’in   4x10-9 M dozunun 10-6 M ACh  cevaplarını  %  13.13±3.13   azalttığı 

belirlendi (p<0.05, n=5). Luteolin’nin   4x10-8 M dozu 10-8 ve 10-5 M ACh   cevaplarını  

sırasıyla  %  22.22±11.11  ve  %  42.85±23.80  azalttı  (p<0.05,  n=5).  Luteolin’nin  4x10-7 M 

dozunun 10-6 M  ACh  cevaplarını  %  26.26±13.13  artırdığı,   10-4 M  ACh  cevaplarını  ise  %  

19.82±10.34  azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  Luteolin’in 4x10-6 M  dozu,  ACh’nın  10-5, 

10-4 ve 10-3 M  dozlarının   cevaplarını   sırasıyla;;  %   45.23±16.16,  %   34.48±14.65   ve  %  

21.91±17.52  azalttığı  görüldü  (p<0.05,  n=5).  Luteolin’nin  4x10-5 M  dozunun  ise  ACh’nın  

10-9, 10-8, 10-5, 10-4 ve 10-3 M   dozlarının   cevaplarını   sırasıyla;;   %   28.57±14.28, % 

33.33±22.22,    %  64.28±7.14,  %  47.41±6.03  ve  %  22.70±7.56 azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  

n=5, Tablo 4.13). 

ACh’nın 10-9-10-3 M  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  cevap  eğrisi  

elde edildi. Luteolin’in  4x10-9-4x10-5 M  dozlarının, ACh  ile  indüklenen  mesane  düz  kas  

kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi (Şekil  4.13). 
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Şekil  4.13. 10-9-10-3 M  ACh   ile   indüklenen   in  vitro   rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  Luteolin’in farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 

 

Tablo 4.14. Luteolin’in farklı   dozlarının  ACh   ile   indüklenen   in  vitro  mesane  düz  kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 
Ach 

 
Luteolin 
10-9 M 

Luteolin 
10-8 M 

Luteolin 
10-7 M 

Luteolin 
10-6 M 

Luteolin 
10-5 M 

Log EC50 0.0001605 0.0001402 0.0001656 0.0002126 0.0002695 0.0003684 
 

Luteolin’in  4x10-5 M dozunun, voltaja  duyarlı  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine’nin  varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  

mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   etkileri   incelendi.   Luteolin’in   4x10-5 M 

dozunun, 10-4 M  ACh  cevaplarını      %  35.63±5.74  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine 10-4 M  ACh  cevaplarını  %  48.27±8.04  oranında  azalttı  (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine varlığında   4x10-5 M Luteolin’in, 10-4 M  ACh   cevaplarını  % 

54.02±4.59  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5,  Şekil  4.14). 
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Şekil 4.14. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  4x10-5 M Luteolin’in etkisi (n=5, 
farklı  harflerle  ifade  edilen  sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 

KCl  ile  indüklenen in  vitro  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Luteolin’in 

farklı  dozlarının  etkileri  Tablo 4.15  ve  Şekil  4.15’de  sunulmuştur. 

 
Tablo 4.15.  Luteolin’in KCI  ile  indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 
KCl 

LUTEOLİN 

Kontrol 
X ±SD 

4x10-9 M 
X ±SD 

4x10-8 M 
X ±SD 

4x10-7 M 
X ±SD 

4x10-6 M 
X ±SD 

4x10-5 M 
X ±SD 

20 mM 0.2±0.08a 0.27±0.1ab 0.22±0.09ab 0.28±0.07b 0.2±0.05a 0.09±0.05c 

40 mM 0.96±0.31a 1.15±0.42a     0.95±0.23a 1.12±0.25a 0.98±0.29a 0.52±0.11b 

60 mM 2.02±0.42a 2.04±0.33a 1.78±0.24b 1.91±0.28a 1.73±0.33b 0.98±0.11c 

80 mM 2.17±0.63a 2.25±0.43a 2.44±0.45b 2.58±0.51b 2.33±0.41ab 1.51±0.18c 

100 mM 2.15±0.59ab 2.21±0.48abc 2.35±0.35ac 2.43±0.42c 2.38±0.34c 2.04±0.28b 

 

KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  

cevap  eğrisi   elde  edildi.  Luteolin’in  4x10-9-4x10-5 M  dozlarının  KCl ile   indüklenen   in 

vitro mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi (Şekil  4.15).  Luteolin’in  

4x10-9 M dozunun KCl dozlarının cevaplarını  değiştirmediği  belirlendi   (p>0.05,  n=5).  
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Luteolin’in  4x10-8 M dozunun 80 mM KCl  cevaplarını  %  12.44±9.67  artırdığı  belirlendi  

(p<0.05, n=5). Luteolin’in  4x10-7 M dozu 20, 80 ve 100 mM KCl cevaplarını  sırasıyla; % 

40±25,  %   18.89±9.21 ve % 13.02±19.53   artırdı   (p<0.05,   n=5).   Luteolin’in   4x10-6 M 

dozunun 100 mM KCl   cevaplarını   %   10.69±15.66   artırdığı   görüldü   (p<0.05,   n=5).  

Luteolin’in  4x10-5 M dozunun ise 20, 40, 60 ve 80 mM KCl’nin  cevaplarını  sırasıyla; % 

55±25,  %   45.83±11.45, % 51.48±5.44   ve  %   30.41±8.29   oranında   azalttığı   belirlendi  

(p<0.05, n=5, Tablo 4.15). 

 

Şekil  4.15. 20-100  Mm  KCI   ile   indüklenen   in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  Luteolin’in farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
 

Tablo 4.16. Luteolin’in farklı   dozlarının  KCI   ile   indüklenen   in   vitro  mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 
KCl 

 
Luteolin 
4x10-9 M 

Luteolin 
4x10-8 M 

Luteolin 
4x10-7 M 

Luteolin 
4x10-6 M 

Luteolin 
4x10-5 M 

LogEC50 0.04242 0.04029 0.04579 0.04281 0.04296 ~ 0.09454 
 

Luteolin’in 4x10-5 M dozunun, voltaja  duyarlı  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine’nin  varlığında  ve  yokluğunda  60  mM  KCl ile  indüklenen  

mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   etkileri   incelendi.   Luteolin’in 4x10-5 M 
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dozunun, 60 mM KCl cevaplarını        %  60  ±  2.75  oranında  azalttığı  belirlendi   (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine 10-4 M KCl  cevaplarını      %  28.57±4.13  oranında  azalttı  (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine varlığında  10-3 M  CQ’nun,  60 mM KCl cevaplarını  %  60±2.06 

oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5,  Şekil  4.16). 

 

Şekil 4.16. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  60  mM  KCl  ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  4x10-5 M Luteolin’in etkisi (n=5, 
farklı  harflerle  ifade  edilen  sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 

Quercetin grubunda, Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  ACh  ve  KCI  ile  

indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Quercetin’in etkilerinin  araştırıldığı  

dört  alt  grup  bulunmaktadır. 

ACh  ile  indüklenen in  vitro  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Quercetin’in 

farklı  dozlarının  etkileri  Tablo 4.17 ve  Şekil  4.17’de sunulmuştur. 
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Tablo 4.17.  Quercetin’in ACh  ile  indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 
 

ACh 
(log) 

QUERCETİN 
Kontrol 
X ±SD 

3x10-8 M 
X ±SD 

3x10-7 M 
X ±SD 

3x10-6 M 
X ±SD 

3x10-5 M 
X ±SD 

3x10-4 M 
X ±SD 

10-9 M 0.08±0.06a 0.09±0.05a 0.1±0.06a 0.08±0.04a 0.07±0.03a 0.06±0.03a 
10-8 M 0.15±0.08a 0.13±0.06a 0.17±0.08a 0.15±0.07a 0.11±0.03a 0.08±0.04a 

10-7 M 0.16±0.06a 0.14±0.06ab 0.17±0.06a 0.15±0.06ab 0.14±0.04ab 0.08±0.02b 
10-6 M 0.23±0.08a 0.17±0.02b 0.24±0.03a 0.16±0.03b 0.13±0.02bc 0.11±0.02c 
10-5 M 0.37±0.17a 0.22±0.07bc 0.27±0.07b 0.19±0.03bcd 0.15±0.03cd 0.11±0.03d 

10-4 M 0.68±0.16a 0.57±0.07b 0.57±0.09b 0.38±0.06c 0.36±0.03c 0.16±0.03d 

10-3 M 1.73±0.4a 1.49±0.18a 1.54±0.22a 1.22±0.1b 1.15±0.12b 0.64±0.16c 

 

ACh’nın 10-9-10-3 M  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  cevap  eğrisi  

elde edildi. Quercetin’in 3x10-8 - 3x10-4 M  dozlarının  ACh  ile  indüklenen  mesane  düz  kas  

kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi (Şekil  4.17). Quercetin’in 3x10-8 M dozunun 10-

6, 10-5 ve 10-4 M   ACh   cevaplarını   sırasıyla;;   %   26.08±5.78,   %   40.54±18.91   ve   %  

16.17±10.29  azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  Quercetin ’in 3x10-7 M dozu 10-5 ve 10-4 

M  ACh  cevaplarını  sırasıyla;;  %  27.02±18.91  ve  %  16.17±13.23  azalttı   (p<0.05, n=5). 

Quercetin’in 3x10-6 M dozunun 10-6, 10-5,  10-4 ve 10-3 M  ACh  cevaplarını  sırasıyla; % 

30.43±13.04,  % 48.64±8.10,  % 44.11±12.50  ve  % 29.47±5.78  oranında  azalttığı  görüldü  

(p<0.05, n=5). Quercetin’in 3x10-5 M dozu 10-6, 10-5,  10-4 ve 10-3 M  ACh  cevaplarını  

sırasıyla;;  %  30.43±13.04,  %  48.64±8.10,  %  44.11±8.82  ve  %  28.65±5.78  azalttı  (p<0.05,  

n=5). Quercetin ’in 3x10-4 M   dozunun   ACh’nın   10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M   dozlarının  

cevaplarını   sırasıyla   sırasıyla;;   %   52.17±8.69,   %   70.27±8.10,   %   76.47±4.41   ve   %  

63.01±9.24  azalttığı  belirlendi (p<0.05, n=5, Tablo 4.17). 
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Şekil  4.17. 10-9-10-3 M  ACh   ile   indüklenen   in  vitro   rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  Quercetin’in  farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
 
 
Tablo 4.18. Quercetin’in  farklı  dozlarının  ACh  ile  indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 ACh 
Quercetin  
3x10-8 M 

Quercetin 
3x10-7M 

Quercetin  
3x10-6 M 

Quercetin 
 3x10-5 M 

Quercetin  
3x10-4 M 

Log EC50 0.0002719 0.0002935 0.0003499 0.0006264 0.0005584 0.001769 

 

Quercetin ’in  3x10-4 M dozunun, voltaja  duyarlı Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine varlığında  ve   yokluğunda  10-4 M  ACh   ile   indüklenen  

mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   etkileri   incelendi.    Quercetin ’in   3x10-4 M 

dozunun, 10-4 M  ACh  cevaplarını  %  75.86±2.75  oranında  azalttığı  belirlendi   (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine 10-4 M  ACh  cevaplarını  %  50.34±11.03  oranında  azalttı  (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine varlığında  3x10-4 M Quercetin’in, 10-4 M ACh cevaplarını  %  

94.48±1.38  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5,  Şekil  4.18). 
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Şekil 4.18. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  3x10-4 M Quercetin’in etkisi (n=5, 
farklı  harflerle  ifade  edilen  sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 

KCl  ile  indüklenen  in vitro  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Quercetin’in 

farklı  dozlarının  etkileriTablo  4.19  ve  Şekil  4.19’da sunulmuştur. 

Tablo 4.19. Quercetin’in KCI ile  indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 

KCl 

QUERCETİN 

Kontrol 

X ±SD 
3x10-8 M 

X ±SD 
3x10-7 M 

X ±SD 
3x10-6 M 

X ±SD 
3x10-5 M 

X ±SD 
3x10-4 M 

X ±SD 

20 mM 0.36±0.11a 0.39±0.09ab 0.51±0.06b 0.32±0.12a 0.18±0.06c 0.1±0.06c 

40 mM 1.12±0.33a 0.84±0.21ab 0.98±0.17a 0.89±0.25a 0.67±0.14b 0.28±0.07c 

60 mM 1.77±0.58a 1.34±0.12bc 1.58±0.2a 1.42±0.22ab 1.16±0.16c 0.59±0.11d 

80 mM 2.38±0.65a 1.86±0.19ab 1.89±0.23ab 1.78±0.24b 1.58±0.15b 0.72±0.07c 

100 mM 2.45±0.5a 1.91±0.3bc 2.05±0.25ab 1.8±0.33bc 1.69±0.14c 1.14±0.19d 

 

KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  

cevap   eğrisi   elde   edildi. Quercetin’in 3x10-8-3x10-4 M  dozlarının  KCl ile   indüklenen  

mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi (Şekil 4.19). Quercetin’in     3x10-

8 M dozunun 60 ve 100 mM KCl’nin   cevaplarını   sırasıyla;;   %   24.29±6.77   ve   
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%22.04±12.24  azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  Quercetin’in 3x10-7 M dozu 20 mM KCl 

cevabını  %  41.66±16.66  artırdı  (p<0.05,  n=5).  Quercetin’in 3x10-6 M dozunun 80 ve 100 

mM KCl cevaplarını   sırasıyla; % 25.21±10.08   ve   %   26.53±13.46   azalttığı   görüldü  

(p<0.05, n=5). Quercetin’in 3x10-5 M dozunun KCl’nin   20,   40,   60,   80   ve   100   mM  

dozlarının   cevaplarını sırasıyla;;   %   50.00±16.16,   %   40.17±12.50,   %   34.46±9.03,   % 

33.61±6.30  ve  %  31.02±5.71  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=12). Quercetin’in 3x10-4 M 

dozu KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozlarının  cevaplarını sırasıyla;;  %  72.22±16.16,  

%  75.00±6.25,  %  66.66±6.21,  %  69.74±2.94  ve  %  53.46±7.75  azalttı  (p<0.01, n=5, Tablo 

4.19) 

 
Şekil  4.19. 20-100  mM  KCI   ile   indüklenen   in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  Quercetin’in  farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
 
 
Tablo 4.20. Quercetin’in  farklı  dozlarının  KCI  ile   indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 KCl 
Quercetin  
3x10-8 M 

Quercetin  
3x10-7M 

Quercetin 
3x10-6 M 

Quercetin  
3x10-5 M 

Quercetin  
3x10-4 M 

LogEC50 0.04080 0.04946 0.04525 0.04097 0.04528 ~ 0.5247 
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Quercetin’in  3x10-4 M dozunun, voltaja  duyarlı Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  60  mM  KCl ile  indüklenen  

mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   etkileri   incelendi.   Quercetin’in   3x10-4 M 

dozunun, 60 mM KCl  cevaplarını      %  42.50±3.75  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine 10-4 M KCl  cevaplarını      %  38.75±5.00  oranında  azalttı  (p<0.01,  

n=5). 10-7 M Nifedipine varlığında   3x10-4 M Quercetin, 60 mM KCl cevaplarını   %  

78.75±2.50  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5,  Şekil 4.20). 

 

Şekil 4.20. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  60  mM  KCl  ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  3x10-4 M Quercetin’in etkisi (n=5, 
farklı  harflerle  ifade  edilen  sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 

Rutin grubunda, Nifedipine’nin varlığında   ve   yokluğunda   ACh   ve   KCI   ile  

indüklenen in vitro mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   Rutin’in etkilerinin 

araştırıldığı  dört  alt  grup  bulunmaktadır. 

ACh   ile   indüklenen   in   vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine  Rutin’in 

farklı  dozlarının  etkileri Tablo  4.21  ve  Şekil  4.21’de  sunulmuştur. 
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Tablo 4.21.  Rutin’in ACh  ile  indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 
ACh 
(log) 

RUTİN 
Kontrol 
X ±SD 

3x10-8 M 
X ±SD 

3x10-7 M 
    X ±SD 

3x10-6 M 
     X ±SD 

3x10-5 M 
X ±SD 

3x10-4 M 
    X ±SD 

10-9 M 0.07±0.03a 0.1±0.02a 0.1±0.01a 0.21±0.04b 0.18±0.03b 0.06±0.01a 
10-8 M 0.14±0.11a 0.17±0.03ab 0.19±0.03bc 0.26±0.05c 0.26±0.04c 0.16±0.01a 
10-7 M 0.22±0.16a 0.16±0.03a 0.3±0.04b 0.27±0.03b 0.26±0.04b 0.18±003a 
10-6 M 0.21±0.12a 0.28±003b 0.3±0.04b 0.28±0.03b 0.26±0.03ab 0.23±0.04a 
10-5 M 0.29±0.17a 0.34±0.05ab 0.39±0.04b 0.32±0.03a 0.29±0.03a 0.26±0.03a 
10-4 M 0.92±0.25a 1.18±0.07b 0.99±0.08a 0.78±0.09ac 0.69±0.09cd 0.58±0.08d 
10-3 M 2.09±0.65a 2.38±0.13b 2.25±0.07b 2.1±0.09a 2.02±0.1a 1.81±0.12c 

 

ACh’nın  10-9-10-3 M  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  cevap  eğrisi  

elde edildi. Rutin’in 3x10-8-3x10-4 M  dozlarının  ACh   ile   indüklenen  mesane   düz   kas  

kontraktilitesi  üzerine etkileri  incelendi  (Şekil  4.21). Rutin’in 3x10-8 M dozunun 10-6, 10-

4 ve 10-3 M ACh cevaplarını  sırasıyla; % 33.33±14.28,  %  28.26±7.60  ve  %  13.87±6.22 

artırdığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  Rutin’in 3x10-7 M dozu ise 10-8, 10-7, 10-6, 10-5 ve 10-3 

M   ACh   cevaplarını   sırasıyla;;   %   35.71±21.42,   %   36.36±18.18,   %   42.85±19.04,   %  

34.48±13.79  ve  %  7.65±3.34  artırdı  (p<0.05,  n=5).  Rutin’in 3x10-6 M dozunun 10-9, 10-8, 

10-7 ve 10-6 M  ACh  cevaplarını  sırasıyla; %  300±57.14,  %  85.71±35.71,  %  22.72±13.63  

ve  %  33.33±14.28  artırdığı  görüldü  (p<0.01,  n=5).  Rutin’in 3x10-5 M dozu 10-9, 10-8, 10-

7 M  ACh’nın  cevaplarını   sırasıyla;;  %  257.14±42.85,  %  85.71±28.57  ve  %  18.18±9.09 

artırken,  10-4 M  ACh’nın  cevabını  %  25±9.78  azalttığı  belirlendi  (p<0.05,  n=5).  Rutin’in 

3x10-4 M dozunun ise 10-4 ve10-3 M  ACh   cevaplarını   sırasıyla;;   %   36.95±8.69   ve   %  

13.39±5.74  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01, n=5, Tablo 4.21). 
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Şekil  4.21. 10-9-10-3 M  ACh   ile   indüklenen   in  vitro   rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  Rutin’in farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
 
 
 
Tablo 4.22. Rutin’in farklı   dozlarının   ACh   ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
 

 ACh 
Rutin 

 3x10-8 M 
Rutin  

3x10-7M 
Rutin  

3x10-6 M 
Rutin  

3x10-5 M 
Rutin 

 3x10-4 M 

LogEC50 0.0002042 0.0001507 0.0002145 0.0003806 0.0004880 0.0004726 
 

Rutin’in   3x10-4 M dozunun,  voltaja   duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine varlığında  ve   yokluğunda  10-4 M  ACh   ile   indüklenen  

mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  etkileri  incelendi.  Rutin’in 3x10-4 M dozunun, 

10-4 M  ACh  cevaplarını % 44.56±7.60 oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  10-7 M 

Nifedipine 10-4 M  ACh  cevaplarını  %  53.26±5.43  oranında  azalttı  (p<0.01,  n=5).  10-7 M 

Nifedipine varlığında  3x10-4 M Rutin’in, 10-4 M  ACh  cevaplarını  %  56.52±7.60  oranında  

azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5,  Şekil  4.22). 
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Şekil 4.22. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında  ve  yokluğunda  10-4 M  ACh  ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  3x10-4 M Rutin’in etkisi (n=5, farklı  
harflerle ifade edilen sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 

 
KCl ile   indüklenen   in   vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   Rutin’in 

farklı  dozlarının  etkileri Tablo 4.23 ve  Şekil 4.23’de  sunulmuştur. 

Tablo 4.23.  Rutin’in KCI  ile   indüklenemiş  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine   etkisi   (n=5,   Aynı   satırda   farklı   harflerle   ifade   edilen   değerler   arasındaki   fark  
anlamlıdır.  P<0.05*). 
 

 
KCl 

RUTİN 
Kontrol 
X ±SD 

3x10-8 M 
X ±SD 

3x10-7 M 
X ±SD 

3x10-6 M 
X ±SD 

3x10-5 M 
X ±SD 

3x10-4 M 
X ±SD 

20 mM 0.37±0.11a 0.39±0.18a 0.23±0.09b 0.23±0.12bc 0.15±0.05c 0.24±0.09b 
40 mM 1.33±0.32a 0.65±0.2b 0.73±0.17bc 0.76±0.21bc 0.81±0.24c 0.6±0.18b 
60 mM 2.13±0.51a 1.57±0.38ab 1.43±0.39bd 1.27±0.35bcd 1.03±0.3cd 1.17±0.35d 
80 mM 2.71±0.61a 2.02±0.48ab 1.91±0.51bd 1.72±0.42bcd 1.42±0.34cd 1.61±0.45d 

100 mM 2.58±0.6a 2.03±0.41ab 1.86±0.38bc 1.89±0.38bc 1.61±0.38c 1.61±0.46c 

 

KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  kümülatif  olarak  banyoya  verilerek  doz  

cevap eğrisi  elde  edildi.  Rutin’in 3x10-8-3x10-4 M  dozlarının  KCl ile  indüklenen  mesane  

düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  incelendi  (Şekil  4.23). Rutin’in 3x10-8 M dozu 40 

mM KCl’nin   cevaplarını   %   51.12±15.03   azalttı   (p<0.01,   n=5).   Rutin’in 3x10-7 M 

dozunun 20, 40, 60, 80 ve 100 mM KCl’nin   cevaplarını   sırasıyla;;  %  37.83±24.32,  %  

45.11±12.78,   %   32.86±18.30,   %   29.52±18.81   ve   %   27.90±15.50   azalttığı   görüldü  
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(p<0.05, n=5). Rutin’in 3x10-6 M dozunun 20, 40, 60, 80 ve 100 mM KCl’nin  cevaplarını 

sırasıyla;;   %   37.83±32.43,   %   42.85±15.78,   %   40.37±16.43,   %   36.53±15.49   ve   %  

26.74±14.72  azalttığı  görüldü  (p<0.01,  n=5).  Rutin’in 3x10-5 M dozu 20, 40, 60, 80 ve 

100 mM KCl’nin  cevaplarını sırasıyla;;  %  59.45±13.51,  %  39.09±18.04,  %  51.64±14.08,  

%  47.60±12.54  ve  %  37.59±15.50  azalttı  (p<0.01,  n=5).  Rutin’in  3x10-4 M 20, 40, 60, 80 

ve 100 mM KCl’nin   cevaplarını sırasıyla;;   %   35.13±24.32,   %   54.88±13.53,   %  

45.07±16.43,  %  40.59±16.60  ve  %  37.59±17.82  azalttığı  belirlendi (p<0.05, n=5, Tablo 

4.23.). 

 

Şekil  4.23. 20-100  mM  KCI   ile   indüklenen   in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  
üzerine  Rutin’in farklı  dozlarının  etkisi  (p<0.05,  n=5). 
 

Tablo 4.24. Rutin’in farklı   dozlarının   KCI   ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas  
kontraksiyon  cevaplarının  EC50  değerleri. 
  

 
KCl 

 
Rutin     

3x10-8 M 
Rutin  

3x10-7 M 
Rutin   

3x10-6 M 
Rutin    

3x10-5 M 
Rutin    

3x10-4 M 
LogEC50 0.03818 0.05268 0.04765 0.04404 ~ -0.2593 0.05052 
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Rutin’in   3x10-4 M dozunun, voltaja   duyarlı Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal 

blokörü  olan  10-7 M Nifedipine varlığında  ve   yokluğunda  60  mM  KCl ile   indüklenen  

mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  etkileri  incelendi.  Rutin’in  3x10-4 M dozunun, 

60 mM KCl cevaplarını      %  45.83±3.33  oranında  azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5).  10-7 

M nifedipin 10-4 M KCl  cevaplarını  %  41.46±2.50  oranında  azalttı  (p<0.01,  n=5).  10-7 M 

nifedipin  varlığında  10-3 M Rutin’in, 60 mM KCl cevaplarını  %  50.00±1.66  oranında  

azalttığı  belirlendi  (p<0.01,  n=5,  Şekil  4.24). 

 

Şekil 4.24. 10-7  M  Nifedipine’nin  varlığında  ve  yokluğunda  60 mM KCl ile  indüklenen  
in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  3x10-4  M  Rutin’in  etkisi  (n=5,  farklı  
harflerle ifade edilen  sütunlar  arasındaki  fark  anlamlıdır.  P<0.05*). 
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5. TARTIŞMA 
 

CPE  alternatif  tıp alanında  yaygın  olarak  kullanılan çok  yıllık bir  bitki  türüdür.5 

Yapısında  yüzden  fazla biyolojik aktif  bileşik  bulunduğu rapor  edilmiştir.6  Bu bitkinin 

biyoaktivitesi   ile   ilgili   yapılan   araştırmalarda   CPE   ekstraktlarının antimikrobiyal, 

antiflojistik ve hepatoprotektif aktivitelerinin  olduğu  ifade  edilmiştir.7 

Düz  kaslarda  yapılan  çalışmalarda,  CPE sulu  ekstraktının  doza  bağımlı  olarak  in  

vitro  ortamda  fare  ve   insan  midesi  antrumunda  düz  kas  kontraksiyonlarını   indüklediği  

rapor   edilmiştir.15 CPE’nin   yapısında   bulunan   flavonoidlerin   ileum   üzerinde   gevşetici  

etkisinin  olduğu belirlenmiştir.16,17 Aynı  zamanda  bu  flavonoid  bileşiklerinin,  izole  kobay  

ileumunda Ca2+’un  hücre  içine  akımını  bloke  etmesiyle  spazmolitik  etkili  olduğu  ifade  

edilmiştir.17  

 Yaptığımız  bu çalışmada, ACh ve KCl ile  indüklenenin vitro rat mesanesi düz  kas  

kontraktilitesi  üzerine  CP  methanol  ekstraktı  ve  CP’nin  beş  farklı bileşiğinin  muhtemel  

etkileri ve bu etkilerin hangi mekanizma üzerinden  olduğu araştırıldı.  Ayrıca  in  vitro  rat 

mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine   etkili   olan   CPE   ve   CP’nin   biyolojik aktif 

bileşiklerinin  etkin  dozları da belirlenmeye  çalışıldı. 

KCl ile   indüklenmiş   in   vitro   rat   mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine 

CPE’nin etkisi;  Bu  çalışmada,  KCl’nin   20,   40,   60,   80   ve   100  mM  dozları   banyoya  

kümülatif  uygulanarak  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Deney  sonuçlarımıza  göre,  banyoda  

CPE’nin  0.125  mg/ml  dozunun varlığı, KCl dozlarının  cevaplarında  istatistiksel  olarak 

anlamlı   bir   değişikliğe   neden   olmadığı   belirlendi.   CPE’nin   0.25,   0.50,   1   ve   2  mg/ml  

dozlarının   ise   doza   bağımlı   olarak   KCl ile   indüklenen   in   vitro   rat   mesane   düz   kas  

kontraksiyon   cevaplarını   azalttıkları   belirlenmiştir.   CPE’nin   farklı   dozlarının   KCl ile 

indüklenen  mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını   azaltıcı   etkisinin voltaja   duyarlı 
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Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  olduğu  düşünülmektedir.  Çünkü  düz  kas  

kontraksiyonları  KCl ile  indüklendiği  zaman  ortamda  K+ yoğunluğunun  artmasına  bağlı 

olarak   kas   fiberlerinde   depolarizasyon   oluşur.   Kas   fiberlerinde   meydana   gelen  

depolarizasyon voltaja  duyarlı Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+  kanallarının  açılmasına  sebep  

olur.   Voltaja   duyarlı   Ca2+ kanallarının   açılması   aracılığı   ile   de   ekstrasellüler   alandan  

hücre  içine  Ca2+ girişi  meydana  gelmektedir.118 Ayrıca  hücre  içi  Ca2+ konsantrasyonunun 

artmasına   bağlı   olarak hücre   içi  Ca2+ depolarındaki Ca2+ serbest   bırakılmaktadır.78 Bu 

olaylar sonucunda düz   kasta   kasılım   meydana   gelmektedir. Biz 10-7 M Nifedipine’i 

pozitif  kontrol  olarak  kullandık  ve  Nifedipine ile CPE'nin, KCl ile   indüklenen  mesane  

düz  kas  kontraksiyon  değerlerini  eşit  derecede  azalttıkları görüldü. Nifedipine ile  CPE’yi  

birlikte   kullandığımızda,   KCl ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas   kontraksiyon  

cevaplarını   daha   güçlü   bir   şekilde   azalttıklarını   belirledik.   Bu   durumda   CPE   ile  

Nifedipine’nin   birlikte   kullanımının   etki   güçlenmesine   neden   olabileceği düşünüldü.    

Bulgularımıza   paralel   olarak  Moradi ve ark. CPE   etanol   ekstraktının   60  mM  KCl ile 

indüklenen  izole  rat  ileum  düz  kas  kontraksiyon  cevaplarını  azalttığını  belirlemişler  ve  

bu   etkinin   voltaja   duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanalları   üzerinden   olduğunu  

belirtmişlerdir.241 

ACh   ile   indüklenmiş   in rat vitro mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

CPE’nin etkisi; ürinasyon   esnasında   parasempatik   kolinerjik   sinirlerden,  mesane   düz  

kasındaki   muskarinik   reseptörler   üzerindeki bazı   bölgelerden   ve   ürotelyum   içinde  

bulunan non-nöronal  hücrelerden  ACh salnımı  olmaktadır.  ACh’nın  salınımı  sonucunda  

mesane   düz   kasında   güçlü   kontraksiyonlar   meydana   geldiği   rapor   edilmiştir.92 ACh 

salınımı,   presinaptik   sinir   terminallerinde   bulunan   M1 reseptörlerinin   uyarılması  

sonucunda artarken, M2 ve M4 reseptörlerinin   uyarılması   ile   azalmaktadır.102 ACh 

salınımına  neden  olan  bir  diğer   etken   ise  ürotelyumun  gerilmesidir.  Mesanenin  dolma  



   88 
 

 

fazında  ürotelyum  belli  bir  gerime  ulaştığı  zaman,  ACh  salınımı  olmakta  ve  ürinasyon 

kontraksiyonları başlatılmaktadır. ACh, M3 reseptörlerine  bağlandığı  zaman  fosfolipaz  C  

aktive olarak IP3  oluşumuna  neden  olmaktadır. IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca2+ 

salınımını  uyararak  kalmodulinin konformasyonel  değişime  uğramasına  yol  açmaktadır. 

Kalmodulinin   konformasyonel   değişime   uğraması   sonucunda mesane düz   kasında  

kasılma  meydana  gelmektedir. Ayrıca  ACh M3 reseptörlerine bağlandığı zaman, voltaja 

duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+  kanallarından   hücre   içine   Ca2+ girişini   artırarak, 

mesane  düz  kasının  kasılmasını  sağlamaktadır.94 

Bu   çalışmada,   ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   doz   aralığı   banyoya   kümülatif  

uygulanarak  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Deney  sonuçlarımız  banyoda  CPE’nin  en  düşük  

dozu   olarak   kullandığımız   0.125   mg/ml   dozunun,   ACh   dozlarının   cevaplarında  

istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  değişikliğe  neden  olmadığı  belirlendi.  Ancak  Niazmand ve 

Saberi’nin   yaptıkları   çalışma  neticesinde  CPE  aköz-etanolik   ekstraktının   0.125  mg/ml  

dozunun   izole   rat   kalp   kası   kontraktiltelerini   istatistiksel   olarak   anlamlı   bir   şekilde  

azalttığını  belirlemişlerdir.233  Çalışmamızda,  CPE’nin  0.25,  0.50,  1  ve  2  mg/ml  dozlarının  

ise  doza  bağımlı  olarak  ACh’ile   indüklenen   in  vitro   rat  mesane  düz  kas   kontraksiyon  

cevaplarını azalttıkları  belirlenmiştir. Babaei ve ark. yapmış  oldukları  çalışma  neticesinde  

CP’nin   hidroalkolik   ekstraktının   farklı   dozlarının,   in   vitro   kobay   ileum   düz   kas  

kontraksiyonlarını   doza   bağımlı   olarak   baskıladıklarını   belirlemişlerdir.183 Borrelli ve 

ark.  ise  çalışmaları  neticesinde,  CPE’nin  sulu  ekstraktının  in  vitro  fare  antrum  mide  düz  

kas kontraktilitelerini indüklediğini rapor   etmişlerdir.15 Moradi ve ark. CPE etanol 

ekstraktının   ACh   ile   indüklenen   izole   rat   ileum   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını  

azalttığını  belirlemişlerdir.241  

CPE’nin   farklı   dozlarının   ACh   cevaplarını   azaltıcı   etkisi   için   muhtemel   üç  

mekanizma  söz  konusu  olabilir. 
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i; CPE’nin M3 reseptör  yolağını  kapatması  sonucunda  ACh’nın  etkisini  azaltmak. 

ii; voltaja  duyarlı  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanallarını  bloke  ederek  ekstrasellüler  

bölgeden  hücre  içine  Ca2+ girişini  engellemek. 

iii; her iki  yolağı  bloke  ederek  etkili  olmak. 

CPE’nin  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkili  olabileceği,  KCl ile 

indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  CPE’nin  etkisi  çalışılarak  belirlendi.  

CPE’nin  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkisinin  olmasının  yanı  sıra,  M3 

reseptör   yolağı   üzerinden   de   etkili   olarak   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas  

kontraksiyon cevaplarını   azalttığını   belirlemek   için Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal 

blokörü  Nifedipine kullanıldı.  Nifedipine ile Ca2+ kanalları   kapatılarak  M3 yolağı   açık  

bırakıldı.  Böylece  CPE’nin  M3 reseptör   yolağı  üzerinden de etkili   olması   durumunda,  

ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevapları   üzerine   Nifedipine’nin 

etkisinden  daha  fazla  bir  gevşetici  etki  göstermesi  beklendi. Banyoda 10-7 M Nifedipine 

varlığında  10-4 M  ACh’ya  verilen  cevapla,  banyoda Nifedipine+CPE  varlığında 10-4 M 

ACh  cevapları  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  fark  olduğu  belirlendi.  Dolayısıyla,  

CPE’nin  ACh   ile   indüklenen  mesane   düz   kas   kontraktil   cevaplarını   azaltıcı   etkisinin,  

voltaja   duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanallarının   yanı   sıra   M3 reseptör   yolağı  

üzerinden  de  olduğu  düşünülmektedir. 

KCl ile   indüklenmiş   in   vitro   rat  mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

Apigenin’in etkisi; Bu  çalışmada,  KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  banyoya  

kümülatif   olarak   uygulanarak   doz   cevap   eğrisi   elde   edildi.   Deney   sonuçlarımıza   göre  

banyoda Apigenin’in 10-9 ve 10-8 M   dozlarının   20   mM   KCl cevaplarını   artırdığı  

belirlendi. Apigenin’in 10-7, 10-6, 10-5 ve 10-4 M  dozlarının  ise  doza  bağımlı  olarak  KCl 

ile   indüklenen   in   vitro   rat   mesane   düz   kas   kontraksiyonlarını   azalttıkları   belirlendi. 

Apigenin’in  10-9 ve 10-8 M  dozlarının  20  mM  KCl  cevaplarını  artırıcı  etkisinin  nedeni  
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henüz bilinmemektedir.   Ancak   Apigenin’in   diğer   dozlarının   KCl   cevaplarını   azaltıcı  

etkilerinin   voltaja   duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanalları   üzerinden   olduğu  

düşünülmektedir. Apigenin’in   10-4 M dozu ile 10-7 M  Nifedipine’nin   60  mM  KCl   ile  

indüklenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyon  cevaplarını  eşit  derecede  azalttıkları  

belirlendi.  Ayrıca  Nifedipine  ve  Apigenin’in birlikte  kullanımının  bir  etki  güçlenmesine  

neden   olmadığı   görüldü.   Apigenin’in   izole   rat   aort   şeritlerinde   KCl   ile   indüklenen  

kontraksiyon   cevaplarını   azalttığı   ve   bu   etkinin   ekstrasellüler   Ca2+’un   hücre   içine  

alımının  azalması  sonucunda  olduğu  rapor  edilmiştir.242 Bir  başka  çalışmada  Apigenin’in,  

45  mM  KCl   ile   indüklenen   in   vitro   fare  mide   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını doza 

bağımlı   olarak   azalttığını ve bu etkinin Ca2+ kanallarının   bloke   edilmesiyle   olduğunu  

ifade  etmişlerdir.236 Bir başka  çalışmada  ise  Apigenin’in  gastrik  relaksant  aktivitesinin  

K+ kanalları,   prostoglandin   ve   NO   üretimi   ile   ilişkili   olmadığı rapor edilmiştir.243 

Apigenin’in izole   fare   mide   kontraktilitesi   üzerine   gevşetici   etkileri   yapılan   farklı  

çalışmalarla   rapor   edilmiştir. Pinto ve ark. Apigenin’in prostaglandin E2 (PGE2) and 

lökotrien D4 (LTD4) tarafından   indüklenen   in  vitro  kobay   ileum  düz  kas   kontraksiyon 

cevaplarını  azalttığını  rapor  etmişlerdir.244 Diğer  bir  çalışmada  ise  Apigenin’in düz  kas  

bazal tansiyonu üzerine   önemli   bir   etkisinin   olmadığı,  Riokinaz aktivatörü   tarafından  

indüklenen  kontraksiyonları  inhibe  ettiği  belirlenmiştir.245 Gharzouli and Holzer yapmış  

oldukları  çalışmada,  Apigenin’in  kobay ince  bağırsak  peristalsislerini  enterik  yolaklarla  

inhibe  ettiğini  belirlemişlerdir.246 

ACh   ile   indüklenmiş   in rat vitro mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

Apigenin’in etkisi; bu  çalışmada,  banyoda  Apigenin’in farklı  dozlarının  varlığında  ve  

yokluğunda  ACh’nın  10-9-10-3 M  logaritmik  doz  aralığı  banyoya  kümülatif  uygulanarak  

doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Deney  sonuçlarımız  Apigenin’in 10-9 M ve 10-8 M  dozlarının,  

ACh   ile   indüklenen   in   vitro   rat   mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını   artırdığını  
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gösterdi.   Apigenin’in 10-7 M   dozunun   ACh   cevapları   üzerine   etkisinin   olmadığı  

belirlenirken, 10-6, 10-5 ve 10-4 M Apigenin’in ACh cevaplarını   doza   bağımlı   olarak  

azalttığı   belirlendi.   Benzer   şekilde,   Rotondo   ve   ark.’nın   yapmış   oldukları   çalışmada,  

Apigenin’in   10-6 M   karbakol   ile   indüklenen   in   vitro   fare   mide   düz   kas   kontraksiyon  

cevaplarını   doza   bağımlı   olarak   azalttığını   rapor   etmişlerdir.236 Yapılan   farklı   bir  

çalışmada  ise Apigenin’in farklı  dozlarının  agonistlerle  indüklenen  in  vitro  rat  torasik  aort  

kontraksiyonlarını   inhibe   ettiği   belirlenmiştir.245 Bununla birlikte Apigenin’in 

intrasellüler  Ca2+ seviyesini  azalttığı  rapor  edilmiştir.236 Borrelli ve  ark.  yapmış  oldukları  

çalışma  neticesinde,  Apigenin’in  konsantrasyona  bağımlı  olarak  in  vitro  fare  mide  düz  

kas   kontraksiyonları   üzerine   gevşetici   etkili   iken,   in   vitro   insan   mide   düz   kas  

kontraksiyoları  üzerine  önemli  bir  kontraktil  etkisinin  olmadığını  belirlemişlerdir.15 

Apigenin’in,   ACh   cevaplarını   azaltıcı   etkisinin   muhtemel   üç   mekanizma   söz  

konusu olabilir. 

i; Apigenin bileşiğinin   M3 reseptör   yolağını   kapatması   sonucunda   ACh’nın  

etkisini azaltmak. 

ii Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanallarını  bloke  ederek  ekstrasellüler  bölgeden  hücre  

içine  Ca2+ girişini  engellemek. 

iii;;  Her  iki  yolağı  bloke  ederek  etkili  olmak. 

Apigenin’in Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkili  olabileceği,  KCl 

ile   indüklenen  mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine  Apigenin’in etkisi   çalışılarak  

belirlendi. Apigenin’in Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkisinin  olmasının  

yanı  sıra,  M3 reseptör  yolağı  üzerinden  de  etkili  olarak  ACh  ile  indüklenen  mesane  düz  

kas  kontraksiyon  cevaplarını  azalttığını  belirlemek  için,  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal 

blokörü  Nifedipine kullanıldı.  Nifedipine ile Ca2+ kanalları   kapatılarak  M3 yolağı   açık  

bırakıldı.  Böylece  Apigenin’in M3 reseptör   yolağı  üzerinden  etkili  olması  durumunda,  
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ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevapları   üzerine   Nifedipine’nin 

etkisinden  daha  fazla  bir  gevşetici  etki  göstermesi  beklendi.  Nifedipin  varlığında  10-4 M 

ACh cevapları   ile   Nifedipine+Apigenin varlığında 10-4 M   ACh   cevapları   arasında  

istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  fark  olmadığı  belirlendi.  Dolayısıyla,  Apigenin’in ACh ile 

indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  kontraktil  cevaplarını  azaltıcı  etkisinin,  M3 reseptör 

yolağı  üzerinden  olamayacağı  düşünülmektedir.   

KCl ile   indüklenmiş   in   vitro   rat  mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

CQ’nun etkisi; Bu   çalışmada,  KCl’nin   20,   40,   60,   80   ve   100   mM   dozları   banyoya  

kümülatif  olarak  uygulanarak  doz  cevap  eğrisi   elde  edildi.  Deney   sonuçlarımıza  göre,  

CQ’nun   tüm   dozlarının  KCl ile   indüklenen   in   vitro   rat  mesane   düz   kas   kontraksiyon  

cevaplarını  genellikle  doza  bağımlı  olarak  azalttığı  belirlendi.  CQ’nun  bu  etkisinin  voltaja  

duyarlı  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  olduğu  düşünülmktedir.  Çünkü  düz  

kas  kontraksiyonları  KCl   ile   indüklendiği  zaman  voltaja  duyarlı  Voltaja  duyarlı  L   tipi 

Ca2+ kanalları  açılarak  ekstrasellüler  Ca2+’un  intrasellüler  alana  akışı  gerçekleşmekte  ve  

sonuçta  düz  kasta  kasılım  meydana  gelmektedir.  Biz 10-7 M Nifedipine’i pozitif kontrol 

olarak   kullandık   ve   KCl ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını  

Nifedipine’nin CQ’dan  daha  fazla azalttığını  belirledik.    Ayrıca  Nifedipine ile  CQ’nun  

beraber  kullanımının  herhangi  bir  etki  güçlenmesine  neden  olmadığı  görüldü. Fangmiao 

Jing  ve  ark.  yapmış  oldukları  çalışma  neticesinde, CQ’nun  doza  bağımlı  olarak  in  vitro  

rat ileum kontraksiyon cevaplarını   inhibe   ettiğini   belirlemişlerdir. CQ   uygulandıktan  

sonra ileum   düz   kaslarının   tonik kontraksiyonlarında azalma   meydana   geldiği   rapor  

edilmiştir. Ayrıca   ekstrasellüler   Ca2+ iyon konsantrasyonundaki azalmaların,   CQ’nun  

inhibitör  etkisinde  azalmalara  neden  olduğunu  da  rapor  etmişlerdir.203 Çünkü  Ca2+ NO 

salınımını   aktive   edebilmektedir.247 NO   ise   ince   bağırsaklarda  motiliteyi,   özellikle   de  

tonik kontraksiyonları  inhibe  etmektedir.248,249 Bir  başka  çalışmada  ise,  CQ’nun,  15  ve  60  
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mM  KCl   ile   indüklenen   in   vitro   rat   torasik   aort   kontraksiyonlarını   inhibe   ettiği   rapor  

edilmiştir. CQ’nun   bu   etkisinin   membran   hiperpolarizasyonundan   değil   de   Ca2+ 

duyarlılığının  değişmesinden  olabileceği  ileri  sürülmüştür.250  

ACh   ile   indüklenmiş   in rat vitro mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

CQ’nun etkisi; bu   çalışmada,   ACh’nın   10-9-10-3 M   logaritmik   doz   aralığı   banyoya  

kümülatif  uygulanarak  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Deney  sonuçlarımız  CQ’nun  10-8 M 

dozunun   ACh   ile   indüklenen   in   vitro   rat   mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını  

değiştirmediğini   gösterdi.   CQ’nun   10-7, 10-6, 10-5, 10-4 ve 10-3 M   dozlarının   ACh   ile  

indüklenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyon  cevaplarını  genellikle  doza  bağımlı 

olarak   azalttıkları   belirlendi.   İzole   rat   aortunda   10-6 M   noradrenalin   ile   indüklenen  

kontraksiyonların  10-4 M  CQ  tarafından  inhibe  edildiği  belirlenmiştir.  Bu  inhibisyonun  

CQ’nun   10-5 ve 10-4 M   dozları   arasında   doza   bağımlı   olarak   arttığı   ifade   edilmiştir. 

CQ’nun  bu  etkisinin  guanilat  siklaz  inhibitörü  olan  metilen  mavisi  varlığında  değişmediği  

belirlendi.  Bu   sonuca  göre  CQ’nun   ileum  düz  kası   üzerine   inhibitör   etkisinin  guanilat  

siklaz  enziminin  aktivasyonu  ile  ilişkili  olmadığı  belirlenmiştir.250 

CQ’nun, ACh  cevaplarını  azaltıcı  etkisinin  muhtemel  üç  mekanizma  söz  konusu  

olabilir. 

i; CQ’nun  M3 reseptör  yolağını  kapatması  sonucunda  ACh’nın  etkisini  azaltmak. 

ii; Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanallarını   bloke   ederek   ekstrasellüler   bölgeden  

hücre  içine  Ca2+ girişini  engellemek. 

iii;;  Her  iki  yolağı  bloke  ederek  etkili  olmak. 

CQ’nun   voltaja   duyarlı   Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanalları   üzerinden   etkili  

olabileceği,  KCl ile  indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  CQ’nun  etkisi 

çalışılarak  belirlendi.  CQ’nun  Voltaja  duyarlı  L   tipi Ca2+ kanalları   üzerinden  etkisinin  

olmasının  yanı  sıra,  M3 reseptör  yolağı  üzerinden  de  etkili  olup  olmadığını  belirlemek  
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için, voltaja   duyarlı Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal   blokörü   Nifedipine kullanıldı.  

Nifedipine ile Ca2+ kanalları  kapatılarak  M3 yolağı  açık  bırakıldı.  Böylece  CQ’nun  M3 

reseptör  yolağı  üzerinden  etkili  olması  durumunda,  ACh  ile  indüklenen  mesane  düz  kas  

kontraksiyon   cevapları   üzerine  Nifedipine’nin etkisinden   daha   fazla   bir   gevşetici   etki 

göstermesi   beklendi. Nifedipine ile   CQ   varlığında   10-4 M  ACh   cevapları   ile   yalnızca  

Nifedipine  varlığında  10-4 M  ACh  cevapları  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  fark  

olmadığı  belirlendi.  Dolayısıyla,  CQ’nun  ACh   ile   indüklenen   in  vitro  mesane  düz  kas  

kontraktil   cevaplarını   azaltıcı   etkisinin,   M3 reseptör   yolağı   üzerinden   olamayacağı  

düşünülmektedir.   

KCl ile   indüklenmiş   in   vitro   rat  mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

Luteolin’in etkisi; Bu  çalışmada,  KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  banyoya  

kümülatif  olarak  uygulanarak  doz  cevap  eğrisi   elde  edildi.  Deney   sonuçlarımıza  göre,  

Luteolin’in 4x10-9 dozunun KCl dozlarının   cevaplarını   değiştirmediği   belirlendi.  

Luteolin’in 4x10-8, 4x10-7 ve 4x10-6 M   dozlarının   KCl’nin   cevaplarını   artırırken,  

Luteolin’in 4x10-5 M dozunun ise KCl cevaplarını  azalttığı  belirlendi.  10-7 M Nifedipine’i 

pozitif   kontrol   olarak   kullandık   ve  KCl ile   indüklenen  mesane   düz   kas   kontraksiyon  

cevaplarını   Nifedipine’nin Luteolin’den daha fazla azalttığını   belirledik.   Ayrıca  

Nifedipine ile Luteolin’in birlikte kullanımının   herhangi   bir   etki   güçlenmesine   neden  

olmadığı   görüldü. Önceden   yapmış bir   çalışma   neticesinde  Luteolin’in antispazmodik 

aktviteye  sahip  olduğu  bilinmektedir.251 Luteolin’in  KCl  ile  indüklenen  in  vitro  rat  aort  

düz   kas   şeritlerinde   kontraksiyon   cevaplarını   azalttığı   ve   vazodilatatör   etkiye   sahip  

olduğu   belirlenmiştir.   Bu   etkinin   ise   hücre   dışından hücre   içine Ca2+ alımının  

azalmasından  olabileceği  ifade  edilmiştir.242 

ACh   ile   indüklenmiş   in   rat   vitro  mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

Luteolin’in etkisi; bu  çalışmada,  ACh’nın  10-9-10-3 M  logaritmik  doz  aralığı  banyoya  
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kümülatif   uygulanarak   doz   cevap   eğrisi   elde   edildi.   Deney   sonuçlarımız   Luteolin’in 

bütün  dozlarının ACh’nin  logaritmik  dozları ile  indüklenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  

kontraksiyon  cevaplarını önemli  ölçüde  azalttığı   belirlendi. Bizim  çalışmamıza  benzer  

şekilde  yapılan  bir  çalışmada  luteolinin  ACh  ile  indüklenen  in  vitro  kobay  ileum  düz  kas  

kontraksiyon   cevaplarını   %45   civarında   azalttığı   belirlenmiştir.   Yine   bu   çalışmada  

Luteolin’in   baryum   iyonu   tarafından   indüklenen   in   vitro   kobay   trakea   düz   kas  

kontraksiyon  cevaplarını  konsantrasyona  bağlı  olarak  azalttığı  ifade  edilmiştir.252 

Luteolin’in,   ACh   cevaplarını   azaltıcı   etkisinin   muhtemel   üç   mekanizma   söz  

konusu olabilir. 

i; Luteolin’in M3 reseptör   yolağını   kapatması   sonucunda   ACh’nın   etkisini  

azaltmak. 

ii; voltaja  duyarlı  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanallarını  bloke  ederek  ekstrasellüler  

bölgeden  hücre  içine  Ca2+ girişini  engellemek. 

iii;;  Her  iki  yolağı  bloke  ederek  etkili  olmak. 

Luteolin’in, Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkili  olabileceği,  KCl 

ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   Luteolin’in etkisi   çalışılarak  

belirlendi. Luteolin’in Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkisinin  olmasının  

yanı  sıra,  M3 reseptör  yolağı  üzerinden  de  etkili  olup  olmadığını  belirlemek  için,  voltaja 

duyarlı   L   tipi Ca2+ kanal   blokörü  Nifedipine kullanıldı.  Nifedipine ile Ca2+ kanalları  

kapatılarak  M3 yolağı  açık  bırakıldı.  Böylece  Luteolin’in M3 reseptör  yolağı  üzerinden  

etkili   olması   durumunda,  ACh   ile   indüklenen  mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevapları  

üzerine   Nifedipine’nin   etkisinden   daha   fazla   bir   gevşetici   etki   göstermesi   beklendi.  

Nifedipine+ACh grubu ile Nifedipine+Luteolin+ACh  gruplarında  10-4 M  ACh  cevapları  

arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  fark  olmadığı  belirlendi.  Dolayısıyla,  Luteolin’in 
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ACh  ile  indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  kontraktil  cevaplarını  azaltıcı  etkisinin,  M3 

reseptör  yolağı  üzerinden  olamayacağı  düşünülmektedir.   

KCl ile   indüklenmiş   in   vitro   rat  mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

Quercetin’in etkisi;  bu  çalışmada,  KCl’nin  20,  40,  60,  80  ve  100  mM  dozları  banyoya  

kümülatif  olarak  uygulanarak  doz  cevap  eğrisi   elde  edildi.  Deney   sonuçlarımıza  göre,  

Quercetin’in 3x10-7 M dozunun 20mM KCl cevaplarını  artırdığı  belirlendi.  Quercetin’in  

diğer  dozlarının  ise  KCl dozlarının  cevaplarını önemli  derecede  azalttığı  belirlendi.  KCl 

ile  düz  kas  kontraksiyonları  indüklendiği  zaman  voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanallarının  

açılması  sonucunda  kontraksiyon  meydana  geldiğinden,  Quercetin’in  KCl ile  indüklenen  

düz  kas  kontraksiyon  cevaplarını  voltaja  duyarlı  L  tipi Ca  kanalları  üzerinden  azalttığı  

düşünülebir.   Quercetin’in KCl ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas   cevaplarını  

azaltmasına   binaen 10-7 M Nifedipine’i pozitif kontrol   olarak   kullandık   ve   KCl ile 

indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını   Quercetin’in Nifedipine gibi 

azalttığını   belirledik. Ayrıca   Nifedipine ile Quercetin’in birlikte kullanımının,   bu  

bileşiklerin   tek   başına   kullanımlarından   daha   daha   etkili   oldukları   ve   bu   sebeple  

Nifedipine ile Quercetin arasında  bir  etki  güçlenmesi  olabileceği  düşünüldü. Rotondo ve 

ark. Quercetin’in voltaja  duyarlı  Ca2+ kanallarını  baskılayarak in vitro  fare  mide  düz  kas  

kontraksiyon  cevaplarını doza  bağımlı  olarak  azalttığını ifade  etmişlerdir.236 Bir  başka  

çalışmada  ise  Quercetin’in  kobay ince  bağırsak  peristalsislerini  enterik  yolaklarla  inhibe 

ettiğini   belirlemişlerdir.246 Başka   bir   çalışmada   ise   bu flavonidin gastrik relaksant 

aktivitesinin K+ kanalları,   prostoglandin   ve   NO   üretimi   ile   ilişkili   olmadığı ifade 

edilmiştir.243 Quercetin’in  uterus  düz  kasında  gevşemeye  neden  olduğu  ve  bunu  cAMP’i  

kısmen  artırarak  yaptığı belirlenmiştir.253 Quercetin’in  fosfodiesterazı  inhibe  ettiği  bazı  

çalışmalarla   belirlenirken,242,254 bir   başka   çalışmada   Quercetin’in   gastrik   relaksiyon  
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etkisinin adenilat siklaz aktivasyonu ve fosfodiesteraz inhibisyonu ile ilişkili  olmadığı  

rapor  edilmiştir.236 

ACh   ile   indüklenmiş   in   rat   vitro  mesanesi düz  kas   kontraktilitesi   üzerine  

Quercetin’in etkisi; bu  çalışmada,  ACh’nın  10-9-10-3 M  logaritmik  doz  aralığı  banyoya  

kümülatif   uygulanarak   doz   cevap   eğrisi   elde   edildi.  Deney   sonuçlarımız   Quercetin’in 

bütün  dozlarının  ACh’nın  logaritmik  dozları  ile  indüklenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  

kontraksiyon  cevaplarını  önemli  ölçüde  azalttığı  belirlendi.  Rotondo  ve  ark.’nın  yapmış  

oldukları  çalışmada,  Quercetin’in  10-6 M  karbakol  ile  indüklenen  in  vitro  fare  mide  düz  

kas kontraksiyon  cevaplarını  doza  bağımlı  olarak  azalttığını  rapor  etmişlerdir.236 

Quercetin’in, ACh  cevaplarını  azaltıcı  etkisinin muhtemel  üç  mekanizma  ile ilgili 

olabilir. 

i; Quercetin bileşiğinin   M3 reseptör   yolağını   kapatması   sonucunda   ACh’nın  

etkisini azaltmak. 

ii; Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanallarını   bloke   ederek   ekstrasellüler   bölgeden  

hücre  içine  Ca2+ girişini  engellemek. 

iii;;  Her  iki  yolağı  bloke  ederek  etkili  olmak. 

Quercetin’in, Voltaja duyarlı   L   tipi Ca2+ kanalları   üzerinden   etkili   olabileceği,  

KCl ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   Quercetin’in   etkisi 

çalışılarak  belirlendi.  Quercetin’in voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkisinin  

olmasının  yanı  sıra,  M3 reseptör  yolağı  üzerinden  de  etkili  olup  olmadığını  belirlemek  

için,  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanal  blokörü  Nifedipine kullanıldı.  Nifedipine ile Ca2+ 

kanalları  kapatılarak  M3 yolağı  açık  bırakıldı.  Böylece  Quercetin’in M3 reseptör  yolağı  

üzerinden  etkili  olması  durumunda,  ACh   ile   indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyon  

cevapları   üzerine   Nifedipine’nin etkisinden   daha   fazla   bir   gevşetici   etki   göstermesi  

beklendi. Nifedipine varlığında   10-4 M   ACh   cevapları   ile   Nifedipine+Quercetin 
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varlığında 10-4 M  ACh   cevapları   arasında   istatistiksel   olarak   anlamlı   bir   fark   olduğu 

belirlendi. Dolayısıyla,   Quercetin’in   ACh   ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas  

kontraktil   cevaplarını   azaltıcı   etkisinin,   M3 reseptör   yolağı   üzerinden de olabileceği 

düşünülmektedir.   

KCl ile   indüklenmiş   in   vitro   rat  mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

Rutin’in etkisi;  bu   çalışmada,  KCl’nin   20,   40,   60,   80   ve   100  mM   dozları   banyoya  

kümülatif  olarak  uygulanarak  doz  cevap  eğrisi   elde  edildi.  Deney   sonuçlarımıza  göre,  

Rutin’in tüm dozlarının  ise  KCl ile  indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  cevaparını önemli  

derecede  azalttığı  belirlendi.  KCl ile  düz  kas  kontraksiyonları  indüklendiği  zaman  voltaja 

duyarlı   L   tipi Ca   kanallarının   açılması   sonucunda   kontraksiyon meydana gelir. Bu 

nedenle Rutin’in KCl ile indüklenen   düz   kas   kontraksiyon cevaplarını voltaja   duyarlı 

voltaja  duyarlı  L   tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  azalttığı  düşünülebilir. Rutin’in KCl ile 

indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  cevaplarını  azaltmasına  binaen  10-7 M Nifedipine’i 

pozitif   kontrol   olarak   kullandık   ve  KCl ile   indüklenen  mesane   düz   kas   kontraksiyon  

cevaplarını  Rutin’in Nifedipine gibi  azalttığını  belirledik.  Ayrıca  Nifedipine ile Rutin’in 

birlikte   kullanımının,   bu   bileşiklerin   tek   başına   kullanımlarından   daha   daha   etkili  

olmadılarını ve bu sebeple Nifedipine ile Rutin arasında   bir   etki   güçlenmesinin 

olmadığından söz  edilebilir. Rutin  ve  diğer  bazı  flavonoid  bileşiklerin  izole  fare  midesi  

üzerine  gevşetici  etkiye  sahip  olduğu  yapılan  birçok  çalışma  ile  rapor  edilmiştir.236, 243, 255 

Bir  diğer  çalışmada  ise  Rutin’in  organ  banyosunda  0.5  μg/ml  dozunun  KCl ile  indüklenen  

in   vitro   kobay   ileum   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını   önemli   ölçüde   azalttığı   rapor 

edilmiştir.256 Çelebi  ve  ark.  yapmış  oldukları  çalışmada,  siklofosfamid  ile hemorajik sistit 

oluşturulan ve  Rutin  uygulaması  yapılan ratlarda  KCl  ile  indüklenen  in  vitro  mesane  düz  

kas  kontraksiyon  cevaplarının,  sistit  grubuna  göre  azaldığını  ifade  etmişlerdir.257    
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ACh   ile   indüklenmiş   in   rat   vitro  mesanesi düz   kas   kontraktilitesi   üzerine  

Quercetin’in etkisi; bu  çalışmada,  ACh’nın  10-9-10-3 M  logaritmik  doz  aralığı  banyoya  

kümülatif  uygulanarak  doz  cevap  eğrisi  elde  edildi.  Deney  sonuçlarımız  Rutin’in 3x10-8, 

3x10-7 ve 3x10-6 M  dozlarının ACh’nın   logaritmik   dozları   ile   indüklenen in vitro rat 

mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını önemli   ölçüde   artırdığı   belirlendi. Rutin’in 

3x10-5 M dozunun 10-4 M   ACh   cevaplarını   azaltırken   ACh’nın   diğer   dozlarının  

cevapşarını   artırdığı   belirlendi.   Rutin’in 3x10-4 M dozunun ise 10-4 ve 10-3 M ACh 

cevaplarını  azalttığı  belirlendi. Rutinin  ACh   ile   indüklenen   in  vitro   fare  mide  düz  kas  

kontraksiyon  cevaplarını  doza  bağımlı  olarak  azalttığı  belirlenmiştir.  Ayrıca  Rutin’in  in  

vitro  insan  mide  düz  kaslarında  kontraktil  bir  etki  oluşturmadığı,  aksine  gevşetici  etkiye 

sahip  olduğu   ifade   edilmiştir.15 Ayrıca  Rutin’in  organ  banyosunda  0.5  μg/ml  dozunun  

ACh  ile  indüklenen  in  vitro  kobay  ileum  düz  kas  kontraksiyon  cevaplarını  önemli  ölçüde  

azalttığı   rapor edilmiştir.256 Bir   diğer   çalışmada ise, siklofosfamid ile hemorajik sistit 

oluşturulan  ve  Rutin  uygulaması  yapılan  ratlarda  ACh  ile  indüklenen  in  vitro  mesane  düz  

kas  kontraksiyon  cevaplarının,  sistit  grubuna  göre  azaldığını  ifade  etmişlerdir.257   

Rutin’in, ACh  cevaplarını  azaltıcı  etkisi muhtemel  üç  mekanizma ile ilgili olabilir. 

i; Rutin bileşiğinin  M3 reseptör  yolağını  kapatması  sonucunda  ACh’nın  etkisini  

azaltmak. 

ii; Voltaja   duyarlı   L   tipi Ca2+ kanallarını   bloke   ederek   ekstrasellüler   bölgeden  

hücre  içine  Ca2+ girişini  engellemek. 

iii;;  Her  iki  yolağı bloke ederek etkili olmak. 

Rutin’in, Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkili  olabileceği,  KCl ile 

indüklenen  mesane  düz  kas  kontraksiyonları  üzerine  Rutin’in etkisi  çalışılarak  belirlendi.  

Rutin’in  voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkisinin  olmasının  yanı  sıra,  M3 

reseptör  yolağı  üzerinden  de  etkili  olup  olmadığını  belirlemek  için,  voltaja  duyarlı  L  tipi 
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Ca2+ kanal   blokörü  Nifedipine kullanıldı.  Nifedipine ile Ca2+ kanalları   kapatılarak  M3 

yolağı   açık   bırakıldı.   Böylece   Rutin’in M3 reseptör   yolağı   üzerinden   etkili   olması  

durumunda,   ACh   ile   indüklenen   mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevapları   üzerine  

Nifedipine’nin  etkisinden  daha  fazla  bir  gevşetici  etki  göstermesi  beklendi.  Nifedipine 

varlığında  10-4 M ACh  cevapları  ile  Nifedipine+Rutin varlığında 10-4 M  ACh  cevapları  

arasında   istatistiksel   olarak   anlamlı   bir   fark   olmadığı belirlendi.  Dolayısıyla,   Rutin’in 

ACh  ile  indüklenen  in  vitro  mesane  düz  kas  kontraktil  cevaplarını  azaltıcı  etkisinin,  M3 

reseptör  yolağı  üzerinden  olamayacağı  düşünüldü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   101 
 

 

6.  SONUÇ  VE  ÖNERİLER 
 

CPE   ve   CP’nin   bazı   biyolojik   aktif   bileşklerinin   in   vitro   rat   mesane   düz   kas  

kontraktilitesi  üzeriene  etkilerinin  araştırıldığı  bu  çalışmada;; 

¾ CPE  ve  CP’nin  bazı  biyolojik  aktif  bileşiklerinin,  ACh  ve  KCl ile   indüklenen  in  

vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  ilk  kez  çalışılmıştır.   

¾ CPE   ve   CP’nin   bazı   biyolojik   aktif   bileşiklerinin   in   vitro   rat   mesane   düz   kas  

kontraktilitesi   üzerine   etkileri   belirlenerek   gelecekte   yapılacak   çalışmalara   yön  

vereceği  ve  CP’nin  daha  bilinçli  kullanılmasına  katkı  sağlayacağı  düşünülmektedir. 

¾ Elde  edilen  sonuçların  literatüre  katkı  sağlayacağı  düşünülmektedir. 

¾ Elde  ettiğimiz  sonuçlara  göre;; 

¾ CPE  ve  quercetinin  farklı  dozlarının  ACh  ve  KCl ile  indüklenen  in vitro rat mesane 

düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını   azalttığı   belirlendi.   CPE   ve   quercetinin   bu  

etkilerinin   voltaja   duyarlı   Ca2+ kanallları   ve   muskarinik reseptör   mekanizması  

üzerinden  olduğu  görülmüştür. 

¾  Apigenin, CQ, Luteolin ve Rutin bileşiklerinin  farklı  dozlarının  ACh  ve  KCl ile 

indüklenen  in  vitro  rat  mesane  düz  kas  kontraksiyon  cevaplarını  istatistiksel  olarak  

anlamlı  şekilde  azalttığı  belirlendi.  Bileşiklerin  bu  etkilerinin  voltaja  duyarlı  Ca2+ 

kanallları  üzerinden  olduğu  belirlenmiştir. 

Sonuç   olarak, KCl ile   indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas   kontraksiyon  

cevaplarını   azaltıcı   etkiye   sahip   ekstrakt   ve   bileşiklerin   etki  mekanizmalarının   voltaja  

duyarlı  Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  olduğu  anlamına  gelmektedir.   

ACh   ile   indüklenen   in   vitro  mesane   düz   kas   kontraksiyon   cevaplarını   azaltan  

ekstrakt   ve   bileşiklerin   M3 reseptör   mekanizması   üzerinden   ve/veya   voltaja   duyarlı  

Voltaja  duyarlı  L  tipi Ca2+ kanalları  üzerinden  etkili  oldukları  düşünülmektedir. 
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Bizim   çalışmamızda  CPE   ve   bazı   biyolojik   aktif   bileşiklerin,  ACh   ve  KCl ile 

indüklenen   in   vitro   mesane   düz   kas   kontraksiyonları   üzerine   etkileri   ve   bu   etkilerin  

kontraksiyonları  indükleyici  ajanların  etki  yolakları  üzerinden  olup  olamdığı  çalışılmıştır.  

İleride   yapılacak   farklı   çalışmalarla   bu   bileşiklerin   in   vitro   mesane   düz   kas  

kontraksiyonunda  görev  alan  mekanizmalar  üzerine  etkileri  çalışılabilir.  Bunun  yanı  sıra  

yapısında   yüze   yakın   biyolojik   aktif   bileşik   bulunan   CP’nin   farklı   bileşiklerinin   de  

mesane  düz  kas  kontraktilitesi  üzerine  etkileri  çalışılabilir.  Ayrıca,  deneysel  çalışmalarla  

mesane   dokusunda   çeşitli   patojiler   oluşturularak   CPE   ve   CP’nin   biyolojik   aktif  

bileşikleşikleri  ile  tedavilerin,  deneysel  olarak  oluşturulmuş  mesane  patolojilerine  karşı  

koruyucu veya tedavi edici etkilerinin  olup  olmadığı  araştırılabilir. 
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