
* Emin ŞENGÜL 
    Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Erzurum, TÜRKİYE. 
    e-posta: emin.sengul@atauni.edu.tr 
  *Bu makale “Achillea millefolium (Civanperçemi) Ekstraktlarının ve Bazı Biyolojik Aktif Bileşiklerinin İn Vitro Ortamda Rat Mesanesi Düz 

Kasları Üzerine Etkilerinin Araştırılması” isimli doktora tezinden hazırlanmıştır. 

Atatürk Üniversitesi Vet. Bil. Derg.  
2018; 13(3): 326-336                                        

Araştırma Makalesi/Research Article 
DOI: 10.17094/ataunivbd.385704                                                                          

 

Achillea millefolium (Civanperçemi) Ekstraktı ve Luteolin’in İn Vitro Rat 
Mesanesi Düz Kas Kontraksiyonları Üzerine Etkileri* 

Emin ŞENGÜL1*, Fikret ÇELEBİ1, Ali ÇINAR1 

1. Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Erzurum, TÜRKİYE. 

Öz: Civanperçemi (CP) alternatif tıpta yaygın olarak kullanılmakta ve yapısında birçok bileşikle birlikte Luteolin de 
bulunmaktadır. Bu çalışmada, CP metanol ekstraktı ve Luteolin’in izole rat mesane düz kas kontraktilitesi üzerine etkileri 
araştırıldı. Çalışmada 20 adet erkek Sprague Dawley rat kullanıldı ve ratlar anestezi altında dekapite edildiler. İzole edilen 
mesanelerin temizlikleri yapıldı ve mesanelerden hazırlanan kas şeritleri organ banyosuna asıldı. Dokuya 1 gram gerim 
uygulandı ve 1 saatlik inkübasyon periyoduna bırakıldı. İnkübasyon periyodu sonunda banyoya CP ekstraktı, Luteolin, 
asetilkolin (ACh), potasyum klorür (KCl) ve Nifedipin bir protokol çerçevesinde uygulandı. Veriler one way ANOVA’da Tukey 
testi ile değerlendirildi. CP ekstraktı ve Luteolin’nin farklı dozlarının, ACh ve KCl ile indüklenen izole mesane kontraksiyonlarını 
inhibe ettikleri belirlendi. ACh’nın submaksimal dozu ile indüklenen kontraksiyonların banyoda Nifedipin varlığında CP 
ekstraktı ve Luteolin ile daha güçlü bir şekilde baskılandığı görüldü. KCl’nin submaksimal dozu ile indüklenen kontaksiyonları 
CP ekstraktı ile Nifedipin’in birlikte daha fazla inhibe ettikleri belirlendi, ancak banyoda Nifedipin varlığında Luteolin’in 
etkisinin değişmediği tespit edildi. Bu çalışmada CP ekstraktı ve Luteolin’nin farklı dozlarının mesane düz kas kontraksiyonlarını 
inhibe ettikleri ve CP ekstraktı ve Luteolin’in L tipi Ca2+ kanalları aracılığıyla etkili olurken, CP ekstraktının ayrıca M3 reseptör 
yolağı üzerinden de etkili olabileceği belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Civanperçemi, Luteolin, Mesane, Rat. 

The Effects of Achillea millefolium (Yarrow) Extract and Luteolin on In Vitro 
Rat Urinary Bladder Muscles 

Abstract: Yarrow (CP) is commonly used in alternative medicine and in its structure is found Luteolin together with many 
compounds. In this study, effects of CP methanol extract and Luteolin on isolated rat bladder smooth muscle contractility 
were investigated. In the study, twenty male Sprague Dawley rats were used and the rats were decapitated under anesthesia. 
The cleaning of isolated bladders were done and muscle strips prepared from the bladders were placed to organ baths. The 
tissues were applied to 1 gram tesnion and left for 1 hour incubation period. At the end of the incubation period, CP extract, 
Luteolin, acetylcholine (ACh), potassium chloride (KCl) and Nifedipine was applied with a protocol the bath. Data were 
evaluated by Tukey test in one way ANOVA. It was determined that different doses of CP extract and Luteolin inhibited the 
isolated bladder contractility induced by ACh and KCl. It was seen that of the contractions induced by ACh submaximal dose 
more strongly suppressed by CP extract and Luteolin in the presence of Nifedipine in the bath. Subcutaneous dose-induced 
indications of KCl were found to be more inhibitory in co-existence of CP extract and Nifedipine. It was determined that 
together with CP extract and Nifedipine were more inhibited the KCl’s submaximal dose-induced contractions, but but the 
effect of Luteolin in the presence of Nifedipine in bath was not changed. In this study, it was assigned that inhibiting the 
bladder smooth muscle contractions of different doses of CP extract and Luteolin and of CP extract to be also effective on the 
M3 receptor pathway. 

Keywords: Luteolin, Rat, Urinary bladder, Yarrow. 
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GİRİŞ

chillea millefolium (civanperçemi) dünyanın 
çeşitli bölgelerinde yetişen, çok yıllık bir bitki 

türüdür (1-4). Alternatif tıpta sıklıkla kullanılan 
Civanperçemi (CP)’nin (5) yapısında 100’den fazla 
biyolojik aktif bileşik bulunmaktadır (6). CP’nin 
yapısındaki bileşiklerin güçlü antioksidan aktivitelere 
sahip oldukları bilinmektedir (7). CP aynı zamanda 
antimikrobiyal, iltihabı azaltıcı, karaciğer koruyucu ve 
kalsiyum (Ca2+) antagonist aktivitelere sahiptir (8,9). 
CP metanol ekstraktının hipotansif ve vazodilatatör 
etkiye sahip olduğu (10) ve bu etkinin yapısında 
bulunan artemetin bileşiğinin Anjiyotensin 
Konverting Enzim’i inhibe etmesiyle gerçekleştiği 
belirlenmiştir (11). CP sulu ekstraktının farelerde in 
vitro mide düz kas kontraksiyonlarını indüklediği (12) 
ve CP’nin yapısındaki flavonoidlerin izole ileum düz 
kas kontraksiyon cevaplarını azalttıkları rapor 
edilmiştir (13-15). İn vitro kobay ileumunda yapılan 
bir başka çalışmada ise, CP’nin hidroalkolik 
ekstraktının doza bağımlı olarak elektriksel alan 
stimülasyonu (EFS) ile indüklenen kontraksiyonları 
inhibe ettiği tespit edilmiştir (16). CP’nin yapısında 
bulunan flavonoid bileşikler, izole kobay ileumunda 
Ca2+’nın hücre içine akımını bloke ederek spazmolitik 
etki oluşturmaktadırlar (15). CP’nin yapısında 
bulunan biyolojik aktif bileşiklerden birisi de 
Luteolin’dir (17). Luteolin antiinflamatuar ve 
antikanser etkilere sahip bir flavonoidtir (18,19). 
Luteolin reaktif oksijen ve nitrojen moleküllerini 
ortadan kaldırarak antioksidan etki oluşturmaktadır 
(20). Bu etkilerinin yanı sıra, damarlarda güçlü bir 
vazodilatatör olan nitrik oksit (NO) sentezinden 
sorumlu olan endoteliyal NO sentetaz (eNOS) 
düzeyini artırarak damarlarda gevşemeye neden 
olmaktadır (21). Ayrıca Luteolin’in kobay ileumu 
kontraksiyonlarını inhibe ederek, spazmolitik etki 
oluşturduğu belirlenmiştir (15). CP ekstraktları ve 
Luteolin’in çeşitli düz kasların myojenik aktiviteleri 
üzerine etkileri birçok farklı çalışma ile belirlenmiş 
olmasına rağmen, mesane düz kas kontraktilitesi 
üzerine etkileri ile alakalı yeterli literatür bilgi 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada, CP metanol 
ekstraktı ve Luteolin’in in vitro rat mesane düz kas 
kontraktilitesi üzerine etkilerinin belirlenmesi 
amaçlanmaktadır. 

MATERYAL ve METOT 

Çalışmamız, Atatürk Üniversitesi Rektörlüğü 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2012/655 
nolu kararı ile onaylandı ve Atatürk Üniversitesi 
Rektörlüğü BAP birimi tarafından 2012/362 No’lu 
proje kapsamında desteklendi. Çalışmada, Atatürk 
Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma ve Uygulama 
Merkezi’nden temin edilen, ortalama 200-250 gr 
ağırlığında ergin 20 adet erkek Sprague Dawley rat 
kullanıldı. 10 adet rat in vitro mesane düz kas 
kontraksiyonlarının asetilkolin (ACh) ile indüklendiği 
çalışmalarda, kalan 10 rat ise potasyum klorür (KCl) 
ile indüklendiği çalışmalarda kullanıldı. Tüm 
hayvanlar standart bakım ve besleme şartalarına tabi 
tutuldu ve herhangi bir kısıtlama yapılmadı.  

Mesane Düz Kas Şeritlerinin Hazırlanması 

Ketamin (75mg/kg)-Rompun (15mg/kg) 
eşliğinde anesteziye alınan hayvanlar servikal 
dislokasyon yöntemi ile ötenazi edildiler. Mesane 
dokusu hızlı bir şekilde izole edilerek içerisinde +4oC 
sıcaklığında Krebs solüsyonu (mM: NaCl 119, KCl 
4.75, KH2PO4 1.2, NaHCO3 25, MgSO4 1.5, CaCl2 2.5, 
glukoz 11) bulunan petri kutusunda temizliği yapıldı. 
Mesaneden vertikal yönde, 2x10 mm ebadında iki 
veya üç kas şeridi hazırlandı. Hazırlanan kas şeritleri 
pH’sı 7.4 ve sıcaklığı 37℃ olan Krebs solüsyonu ile 
dolu 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 ve banyo %95 O2 ve %5 CO2 ile 
sürekli gazlandırıldı. Doku şeritlerine 1 gr gerim 
uygulandı ve 1 saatlik inkübasyon periyoduna tabi 
tutuldu. İnkübasyon periyodu esnasında banyo 
ortamı 15 dakikalık periyotlarla Krebs solüsyonu ile 
yıkandı (22,23). İnkubasyon periyodu sonunda 
ACh’nın dozları (10-9-10-3 M) banyoya kümülatif 
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uygulanarak doz cevap eğrisi elde edildi. Dokular üç 
kez yıkanıp 5 dk dinlendirildi ve bu işlem üç kez 
tekrarlandı. Daha sonra CP ekstraktı veya Luteolin’in 
en düşük dozları ayrı ayrı banyoya uygulandı ve 10 dk 
maruziyet süresi sonunda ACh dozları (10-9-10-3 M) 
banyoya kümülatif uygulanarak doz cevap eğrisi elde 
edildi ve dokular üç kez yıkanarak 5 dk dinlendirildi. 
Bu işlemler CP ekstraktı ve Luteolin’in her bir dozu 
için ayrıca yapıldı. Banyoda CP ekstraktı ve Luteolin’in 
dozlarının varlığında ve yokluğunda ACh’nın 10-9-10-3 
M dozları ile elde edilen doz cevap eğrileri 
karşılaştırılarak değerlendirildi. Bu protokol 
kontraksiyonları indükleyici ajan olarak KCl’nin 
kümülatif dozları (20, 40, 60, 80 ve 100 mM) banyoya 
uygulanarak da yapıldı. CP ekstraktı ve Luteolin’in 
mesane düz kas kontraktilitesi üzerine etkilerinin 
mekanizmasının araştırılması amacıyla L tipi Ca2+ 
kanal blokörü olan Nifedipin kullanıldı. Banyoda 
Nifedipin (10-7 M) varlığında ve yokluğunda ACh ve 
KCl’nin submaksimal dozları ile indükelenen 
kontraksiyon cevapları üzerine CP ekstraktı veya 
Luteolin’in en yüksek dozlarının etkileri belirlendi. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızdan elde edilen verilerin istatistiksel 
analizleri SPSS20 istatistik programı kullanılarak 
yapıldı. Sonuçların değerlendirilmesinde One Way 
ANOVA’da Duncan testi uygulandı. Değerler, 
ortalama±Standard sapma (SD) olarak verildi. P<0.05 
değeri anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

CP ekstraktının 0.125 mg/mL dozunun ACh’nın 
10-9-10-3 M dozları ile kümülatif indüklenen 
kontraksiyonlar üzerine önemli bir etkisinin olmadığı 
belirlendi (Tablo 1, Şekil 1, P>0.05, n=10). CP 
ekstraktı’nın 0.25 mg/mL dozunun ACh’nın 10-4 M 
dozu ile indüklenen kontraksiyon cevaplarını (Tablo 
1, Şekil 1, P<0.05, n=10), 0.5 ve 1 mg/mL dozunun 
ACh’nın 10-4 ve 10-3 M dozları ile indüklenen 
kontraksiyon cevaplarını (Tablo 1, Şekil 1, P<0.001, 
n=10) ve 2 mg/mL dozunun ise ACh’nın 10-6, 10-4 ve 
10-3 M dozları ile indüklenen kontraksiyon cevaplarını 
önemli ölçüde azalttığı belirlendi (Tablo 1, Şekil 1, 
P<0.001, n=10).

Tablo 1. CP ekstraktı’nın farklı dozlarının ACh ile indüklenmiş in vitro mesane düz kas kontraktilitesi üzerine etkisi 
(n=10). 
Table 1. The effects of different doses of CP extract on ACh-induced in vitro bladder smooth muscle contractility 
(n=10). 
 

ACh 
Dozları 

CP EKSTRAKTI 

Kontrol 
±SD 

0.125 mg/ml 
±SD 

0.25 mg/ml 
±SD 

0.5 mg/ml 
±SD 

1 mg/ml 
±SD 

2 mg/ml 
±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±0.04a 

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±0.04a 

10-7 M 0.21±0.07a 0.2±0.04a 0.19±0.03a 0.19±0.04a 0.18±0.04a 0.10±0.04a 

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

10-5 M 0.33±0.13a 0.27±0.07a 0.24±0.07a 0.23±0.05a 0.23±0.05ba 0.19±0.05a 

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±0.05d 

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

X X X X X X
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Şekil 1. Banyoda CP ekstraktının farklı dozlarının 
varlığında ve yokluğunda ACh (10-9-10-3 M) ile 
indüklenen in vitro rat mesane düz kas kontraktilitesi 
doz cevap eğrileri (n=10, P<0.05). 
Figure 1. The in vitro rat bladder smooth muscle 
contractility dose-response curves induced by ACh 
(10-9-10-3 M) in the presence and absence of different 
doses of CP extract in bath (n=10, P<0.05). 

10-4 M ACh ile indüklenen izole detrusor 

kontraksiyonları üzerine CP ekstraktının en yüksek 

dozu olan 2 mg/ml dozunun etkileri banyoda L tipi 

Ca2+ kanal blokörü olan Nifedipin varlığında ve 

yokluğunda belirlendi. Banyoda hem CP ekstraktı 

hem de Nifedipin’in ayrı ayrı varlığında ACh ile 

indüklenen kontraksiyonların önemli ölçüde azaldığı 

(Şekil 2) ve banyoya CP ekstraktı ve Nifedipin birlikte 

uygulandığında ACh ile indüklenen kontraksiyon 

cevaplarının daha fazla azaldığı tespit edildi (Şekil 2, 

n=10, P<0.001***, P<0.05**). 

 
 
Şekil 2. 10-7 M Nifedipin varlığında ve yokluğunda 10-

4 M ACh ile indüklenen in vitro mesane düz kas 
kontraksiyonları üzerine CP ekstraktının (2 mg/ml) 
etkisi (n=10, P<0.0001***, P<0.01**; ACh: 
Asetilkolin; CPE: Civanperçemi ekstraktı; N: 
Nifedipin). 
Figure 2. The effect of CP extract (2 mg/ml) on in vitro 
bladder smooth muscle contractions induced by 10-4 
M ACh in the presence and absence of 10-7 M 
Nifedipine (n=10, P<0.0001***, P<0.01**; ACh: 
Acetylcholine; CPE: Yarrow extract; N: Nifedipine). 

CP ekstraktının 0.125 mg/mL dozunun, KCl 
dozları ile kümülatif indüklenen kontraksiyonlar 
üzerine anlamlı bir etki oluşturmadığı gözlemlendi 
(Tablo 2, Şekil 3, n=10, P>0.05,). CP ekstraktının 0.25 
mg/mL dozunun KCl’nin 20 mM dozunun cevabını 
önemli ölçüde artırdığı belirlendi (Tablo 2, Şekil 3, 
n=10, P<0.05). 0.5 mg/mL dozunun KCl’nin 40, 60 ve 
80 mM dozları ile indüklenen kontraksiyon 
cevaplarını anlamlı düzeyde azalttığı (Tablo 2, Şekil 3, 
n=10, P<0.05), 1 ve 2 mg/mL dozlarının ise KCl’nin 20 
mM dozu hariç diğer tüm dozlarının kontraksiyon 
cevaplarını istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 
azalttığı belirlendi (Tablo 2, Şekil 3, n=10, P<0.05).

Tablo 2. CP ekstraktının farklı dozlarının KCI ile indüklenmiş in vitro mesane düz kas kontraktilitesi üzerine etkileri 
(n=10). 
Table 2. The effects of different doses of CP extract on KCl-induced in vitro bladder smooth muscle contractility 
(n=10). 
 

 
 

KCl 

CP EKSTRAKTI 
Kontrol 

±SD 
0,125 mg/ml 

±SD 
0,25 mg/ml 

±SD 
0,5 mg/ml 

±SD 
1 mg/ml 

±SD 
2 mg/ml 

±SD 
20 mM 0.34±0.01a 0.41±0.10ab 0.47±0.06b 0.27±0.10a 0.33±0.12a 0.22±0.12a 
40 mM 1.24±0.19a 1.37±0.20a 1.19±0.22ab 0.85±0.17b 0.67±0.13b 0.38±0.11c 
60 mM 1.92±0.30a 1.75±0.40ab 1.58±0.23ab 1.27±0.25b 0.77±0.18c 0.4±0.08d 
80 mM 2.24±0.41a 1.99±0.51ab 1.8±0.37ab 1.37±0.35bc 0.96±0.18c 0.62±0.11d 
100mM 2.32±0.33a 2.3±0.41a 1.86±0.31ab 1.85±0.28ab 1.56±0.31bb 1.38±0.22b 

Aynı satırda farklı harflerle ifade edilen değerler arasındaki fark anlamlıdır. a, b ve a, bc: P<0.05; a, c: P<0.01. 

X X X X X X
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Şekil 3. KCI’nin kümülatif dozları (20-100 mM) ile 
indüklenen in vitro mesane düz kas kontraktilitesi 
üzerine CP ekstraktının farklı dozlarının etkisi (n=10, 
P<0.05). 
Figure 3. Effect of different doses of CP extract on in 
vitro bladder smooth muscle contractility induced by 
cumulative doses (20-100 mM) of KCI (n=10, P<0.05). 

60 mM KCl ile indüklenen kontraksiyonlar 
üzerine CP ekstraktının en yüksek dozu olan 2 mg/ml 
dozunun etkileri banyoda L tipi Ca2+ kanal blokörü 
olan Nifedipin varlığında ve yokluğunda belirlendi. 
Banyoda hem CP ekstraktı hem de Nifedipin’in ayrı 
ayrı varlığında KCl (60 mM) ile indüklenen 
kontraksiyonların önemli ölçüde azaldığı, CP ekstraktı 
ve Nifedipin’in birlikte uygulanmasının sadece 
Nifedipin’e kıyasla KCl ile indüklenen kontraksiyon 
cevaplarını daha güçlü bir şekilde baskıladığı tespit 

edildi (Şekil 4, n=10, ***: P<0.001). 

 
 
Şekil 4. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında ve 
yokluğunda 60 mM KCl ile indüklenen in vitro mesane 
düz kas kontraksiyonları üzerine CP ekstraktının (2 
mg/ml) etkisi (n=10, P<0.001***; KCl: Potasyum 
klorür; CPE: Civanperçemi ekstraktı; N: Nifedipin). 
Figure 4. The effect of CP extract (2 mg/ml) on in vitro 
bladder smooth muscle contractions induced by 60 
mM KCl in the presence and absence of 10-7 M 
Nifedipine (n=10, P<0.001***; KCl: Potassium 
chloride; CPE: Yarrow extact; N: Nifedipine). 

Luteolin’nin 4x10-9, 4x10-8 ve 4x10-7 M 
dozlarının, ACh’nın 10-9-10-3 M dozları ile kümülatif 
indüklenen kontraksiyon cevaplarını kontrole kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değiştirmediği 
olmadığı belirlendi (Tablo 3, Şekil 5, n=10, P>0.05). 
Luteolin’nin 4x10-6 M dozu 10-4 M ACh ile indüklenen 
kontraksiyonları ve Luteolin’in 4x10-5 M dozu ise 10-5 
ve 10-4 M ACh ile indüklenen kontraksiyon cevaplarını 
önemli ölçüde azalttı (Tablo 3, Şekil 5, P<0.05, n=10).

 
Tablo 3. ACh’nın kümülatif dozları ile indüklenmiş in vitro rat mesane düz kas kontraktilitesi üzerine Luteolin’in 
farklı dozlarının etkileri (n=10). 
Table 3. The effects of different doses of Luteolin on in vitro rat bladder smooth muscle contractility induced by 
cumulative doses of ACh (n=10). 
 

ACh 
(log) 

LUTEOLİN 
Kontrol 

±SD 
4x10-9 M 

±SD 
4x10-8 M 

±SD 
4x10-7 M 

±SD 
4x10-6 M 

±SD 
4x10-5 M 

±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±0.01a 
10-8 M 0.09±0.05a 0.07±0.02a 0.07±0.01a 0.07±0.02a 0.08±0.02a 0.06±0.02a 
10-7 M 0.10±0.05a 0.09±0.03a 0.08±0.02 0.1±0.03a 0.13±0.04a 0.11±0.02a 
10-6 M 0.15±0.04ab 0.13±0.02a 0.15±0.02a 0.19±0.02a 0.17±0.03a 0.15±0.03a 
10-5 M 0.42±0.15a 0.35±0.14a 0.24±0.10ab 0.24±0.08ab 0.23±0.07ab 0.15±0.03b 
10-4 M 1.16±0.2a 1.24±0.32ab 1.02±0.16ab 0.93±0.12ab 0.76±0.17bc 0.61±0.07c 
10-3 M 2.51±0.78a 2.56±0.57a 2.37±0.58a 2.28±0.64a 1.96±0.44a 1.94±0.19a 

Aynı satırda farklı harflerle ifade edilen değerler arasındaki fark anlamlıdır. a, b ve a, bc: P<0.05; a, c: P<0.01. 
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Şekil 5. ACh’nın 10-9-10-3 M dozları ile indüklenen in 
vitro mesane düz kas kontraksiyonları üzerine 
Luteolin’in farklı dozlarının etkileri (n=10, P<0.05). 
Figure 5. Effects of different doses of Luteolin on in 
vitro bladder smooth muscle contractility induced by 
10-9-10-3 M doses of ACh (n=10, P<0.05). 

10-4 M ACh ile indüklenen izole detrusor 
kontraksiyonları üzerine Luteolin’in 4x10-5 M 
dozunun etkileri banyoda Nifedipin varlığında ve 
yokluğunda belirlendi. Banyoda hem CP ekstraktı 
hem de Nifedipin’in ayrı ayrı varlığında ACh ile 
indüklenen kontraksiyonların önemli ölçüde azaldığı 
gözlemlendi (Şekil 6, n=10, P<0.001). Banyoda 
Luteolin varlığında elde edilen kontraksiyon cevapları 
ile Luteolin ve Nifedipin’in birlikte varlığında alınan 
kontraksiyon cevapları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olduğu tespit edildi (Şekil 6, n=10, 
P<0.001***, P<0.01**). 

 
 
Şekil 6. 10-7 M Nifedipine’nin varlığında ve 
yokluğunda 10-4 M ACh ile indüklenen in vitro rat 
mesane düz kas kontraksiyonları üzerine Luteolin’in 
(4x10-5 M) etkisi (n=10, p<0.001***, P<0.01**; ACh: 
Asetilkolin; L: Luteolin; N: Nifedipin). 
Figure 6. The effect of Luteolin (4x10-5 M) on in vitro 
bladder smooth muscle contractions induced by 10-4 
M ACh in the presence and absence of 10-7 M 
Nifedipine (n=10, P<0.001***, P<0.01**; ACh: 
Acetylcholine; L: Luteolin; N: Nifedipine). 

KCl dozları ile kümülatif indüklenen 
kontraksiyon cevapları üzerine Luteolin’in 4x10-9-
4x10-6 M dozlarının, anlamlı bir etkilerinin olmadığı 
belirlendi (Tablo 4, Şekil 7, n=10, P>0.05). Luteolin’in 
4x10-5 M dozu ise, KCl’nin 20, 40, 60 ve 80 mM dozları 
ile indüklenen kontraksiyonları önemli ölçüde azalttı 
(Tablo 4, Şekil 7, n=10, P<0.05). 

Tablo 4. KCl’nin kümülatif dozları ile indüklenmiş in vitro rat mesane düz kas kontraktilitesi üzerine Luteolin’in 
farklı dozlarının etkileri (n=10). 
Table 4. The effects of different doses of Luteolin on in vitro rat bladder smooth muscle contractility induced by 
cumulative doses of KCl (n=10). 
 

KCl 
LUTEOLİN 

Kontrol 
±SD 

4x10-9 M 
±SD 

4x10-8 M 
±SD 

4x10-7 M 
±SD 

4x10-6 M 
±SD 

4x10-5 M 
±SD 

20 mM 0.20±0.08ab 0.27±0.1a 0.22±0.09ab 0.28±0.07a 0.2±0.05a 0.09±0.05b 

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±0.24a 1.91±0.28a 1.73±0.33a 0.98±0.11b 

80 mM 2.17±0.63ab 2.25±0.43a 2.44±0.45a 2.58±0.51a 2.33±0.41a 1.51±0.18b 

100 mM 2.15±0.59a 2.21±0.48a 2.35±0.35a 2.43±0.42a 2.38±0.34a 2.04±0.28a 
Aynı satırda farklı harflerle ifade edilen değerler arasındaki fark anlamlıdır, a, b: P<0.05. 
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Şekil 7. KCI’nin kümülatif dozları (20-100 mM) ile 
indüklenen in vitro mesane düz kas kontraktilitesi 
üzerine Luteolin’in farklı dozlarının etkileri (n=10, 
P<0.05). 
Figure 7. Effects of different doses of Luteolin on in 
vitro bladder smooth muscle contractility induced by 
cumulative doses (20-100 mM) of KCI (n=10, P<0.05). 

60 mM KCl ile indüklenen kontraksiyonlar 
üzerine Luteolin’in 4x10-5 M dozunun etkileri 
banyoda Nifedipin varlığında ve yokluğunda 
belirlendi. Banyoda hem Luteolin’in hem de 
Nifedipin’in ayrı ayrı varlığında KCl ile indüklenen 
kontraksiyonların önemli ölçüde azaldığı görüldü 
(Şekil 8, n=10, P<0.001,). Luteolin’in 60 mM KCl ile 
indüklenen kontraksiyonları Nifedipin’e kıyasla daha 
güçlü bir şekilde baskıladığı, Nifedipin ile Luteolin’in 
birlikte uygulamasının ise Luteolin’e göre daha güçlü 

bir etki oluşturmadığı belirlendi (Şekil 8, n=10, ***: 
P<0.001). 

 
 

Şekil 8. 10-7 M Nifedipin’in varlığında ve yokluğunda 
60 mM KCl ile indüklenen in vitro mesane düz kas 
kontraksiyonları üzerine Luteolin’in (4x10-5 M) etkisi 
(n=10, P<0.001***; KCl: Potasyum klorür; L: Luteolin; 
N: Nifedipin). 
Figure 8. The effect of Luteolin (4x10-5 M) on in vitro 
bladder smooth muscle contractions induced by 60 
mM KCl in the presence and absence of 10-7 M 
Nifedipine (n=10, P<0.001***; KCl: Potassium 
chloride; L: Luteolin; N: Nifedipine). 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

CP alternatif tıp alanında yaygın olarak 
kullanılan çok yıllık bir bitki türüdür (5). Yapısında 
yüzden fazla biyolojik aktif bileşik bulunduğu rapor 
edilen (6) CP’nin biyoaktivitesi ile ilgili yapılan 
araştırmalarda CP ekstraktlarının antimikrobiyal, 
antiflojistik ve hepatoprotektif aktivitelere sahip 
olduğu belirlenmiştir (8). CP sulu ekstraktının doza 
bağımlı olarak in vitro fare ve insan midesi 
antrumunda düz kas kontraksiyonlarını indüklediği 
rapor edilmiştir (13). CP’nin yapısında bulunan 
flavonoidlerin ileum üzerinde gevşetici etkili 
oldukları, aynı zamanda bu flavonoidlerin izole kobay 
ileumunda Ca2+’un hücre içine akımını bloke ederek 
spazmolitik etki gösterdikleri belirlenmiştir (14,15). 
Yaptığımız bu çalışmada, ACh ve KCl ile indüklenen in 
vitro rat mesanesi düz kas kontraktilitesi üzerine CP 
metanol ekstraktı ve CP’nin yapısında bulunan 
Luteolin bileşiğinin muhtemel etkileri araştırıldı. 

Çalışmamızda KCl’nin farklı dozları ile kümülatif 
indüklenen kontraksiyon cevaplarının CP metanol 
ektraktının bazı dozları tarafından inhibe edildiği 
belirlendi. CP ekstraktının farklı dozlarının KCl ile 
indüklenen kontraksiyon cevaplarını azaltıcı etkisinin 
voltaja duyarlı L tipi Ca2+ kanalları üzerinden olduğu 
düşünülmektedir. Çünkü düz kas kontraksiyonları KCl 
ile indüklendiği zaman ortamda potasyum (K+) 
yoğunluğunun artmasına bağlı olarak kas fiberlerinde 
depolarizasyon oluşmaktadır. Kas fiberlerinde 
meydana gelen depolarizasyon 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 (24). Ayrıca hücre içi Ca2+ 

konsantrasyonunun artmasına bağlı olarak hücre içi 
Ca2+ depoları olan sarkoplazmik retikulumlardan Ca2+ 

serbest bırakılarak hücre içi Ca2+ konsantrasyonu 
daha da artırılmaktadır (25). Bu olaylar sonucunda 
düz kasta kasılım meydana gelmektedir. KCl’nin 
etkisini özellikle Ca2+ kanalları üzerinden 
gerçekleştiğinden ve CP ekstraktı KCl ile indüklenen 
kontraksiyonları inhibe ettiğinden çalışmamızda 
Nifedipin pozitif kontrol olarak kullanıldı ve Nifedipin 
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ile CP ekstraktının, KCl ile indüklenen mesane düz kas 
kontraksiyon cevaplarını eşit derecede azalttıkları 
görüldü. Nifedipin ile CP ekstraktının en yüksek 
dozunu banyoya birlikte uyguladığımızda, KCl ile 
indüklenen kontraksiyon cevaplarını daha güçlü bir 
şekilde azalttıkları belirlendi. Bu durumda CP 
ekstraktı ile Nifedipin’in birlikte kullanımının etki 
güçlenmesine neden olabileceği düşünüldü. 
Bulgularımıza paralel olarak Moradi ve ark. (26) CP 
etanol ekstraktının 60 mM KCl ile indüklenen izole rat 
ileum düz kas kontraksiyon cevaplarını azalttığını 
belirlemişler ve bu etkinin voltaja duyarlı L tipi Ca2+ 
kanalları üzerinden olduğunu belirtmişlerdir. 

Ürinasyon esnasında parasempatik kolinerjik 
sinirlerden, mesane düz kasındaki muskarinik 
reseptörler üzerindeki bazı bölgelerden ve ürotelyum 
içinde bulunan non-nöronal hücrelerden ACh salınımı 
olmaktadır. ACh’nın salınımı sonucunda mesane düz 
kasında güçlü kontraksiyonlar meydana gelmektedir 
(27). ACh salınımı, presinaptik sinir terminallerinde 
bulunan muskarinik 1 (M1) reseptörlerinin uyarılması 
sonucunda artarken, muskarinik 2 (M2) ve muskarinik 
4 (M4) reseptörlerinin uyarılması ile azalmaktadır 
(28). ACh salınımına neden olan bir diğer etken ise 
ürotelyumun gerilmesidir. Mesanenin dolma fazında 
ürotelyum belli bir gerime ulaştığı zaman, ACh 
salınımı olmakta ve ürinasyon kontraksiyonları 
başlatılmaktadır. ACh, muskarinik 3 (M3) 
reseptörlerine bağlandığı zaman fosfolipaz C aktive 
olarak inozitol trifosfat (IP3) oluşumuna neden 
olmaktadır. IP3 ise sarkoplazmik retikulumdan Ca2+ 
salınımını uyararak kalmodulinin konformasyonel 
değişime uğramasına yol açmaktadır. Kalmodulinin 
konformasyonel değişime uğraması sonucunda 
mesane düz kasında kasılma meydana gelmektedir. 
Bu mekanizmanın yanı sıra, ACh M3 reseptörlerine 
bağlandığı zaman, voltaja duyarlı L tipi Ca2+ 
kanallarından hücre içine Ca2+ girişini artırarak, 
mesane düz kasının kasılmasını sağlamaktadır (29). 

Çalışmamızda, CP metanol ektraktının en düşük 
dozunun, ACh dozlarının cevaplarını önemli ölçüde 
değiştirmediği tespit edildi. Niazmand ve Saberi (30) 
yaptıkları çalışma neticesinde CP aköz-etanolik 

ekstraktının 0.125 mg/ml dozunun izole rat kalp kası 
kontraktilitelerini önemli bir şekilde azalttığını 
belirlemişlerdir. Çalışmamızda CP metanol 
ekstraktının diğer üç dozunun ise ACh’nın bazı 
dozlarının cevaplarını azalttıkları belirlendi. Babaei ve 
ark. (16) yapmış oldukları çalışma ile CP’nin 
hidroalkolik ekstraktının farklı dozlarının, in vitro 
kobay ileum düz kas kontraksiyonlarını doza bağımlı 
olarak baskıladıklarını belirlemişlerdir. Borrelli ve ark. 
(12) ise, CP sulu ekstraktının in vitro fare antrum mide 
düz kas kontraktilitelerini indüklediğini rapor 
etmişlerdir. Moradi ve ark. (26) CP etanol ekstraktının 
ACh ile indüklenen izole rat ileum düz kas 
kontraksiyon cevaplarını azalttığını belirlemişlerdir. 
CP ekstaraktının farklı dozlarının ACh cevaplarını 
azaltıcı etkisi M3 reseptör yolağı, voltaja duyarlı L tipi 
Ca2+ kanalı yolağı veya her iki yolak üzerinden olabilir. 
CP ekstraktının voltaja duyarlı L tipi Ca2+ kanalları 
üzerinden etkili olabileceği, KCl ile indüklenen 
mesane düz kas kontraksiyonları üzerine CP 
ekstraktının etkisi çalışılarak belirlendi. CP 
ekstraktının 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 
Nifedipin kullanıldı. Nifedipin ile Ca2+ kanalları 
kapatılarak M3 yolağı açık bırakıldı. Böylece CP 
ekstraktının M3 reseptör yolağı üzerinden de etkili 
olması durumunda, CP ekstraktının ACh ile 
indüklenen mesane düz kas kontraksiyon cevapları 
üzerine Nifedipin’nin etkisinden daha fazla bir 
gevşetici etki göstermesi beklendi. Banyoda 10-7 M 
Nifedipin varlığında 10-4 M ACh’ya verilen cevapla, 
banyoda Nifedipin+CP ekstraktı varlığında ACh 
cevapları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
olduğu belirlendi. Dolayısıyla, CP ekstraktının ACh ile 
indüklenen mesane düz kas kontraktil cevaplarını 
azaltıcı etkisinin, voltaja duyarlı L tipi Ca2+ kanallarının 
yanı sıra M3 reseptör yolağı üzerinden de olabileceği 
düşünüldü. 

Luteolin’in en yüksek dozunun KCl ile 
indüklenen kontraksiyon cevaplarını ekseriyetle 
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azalttığını belirledik. KCl ile indüklenen 
kontraksiyonlar üzerine Luteolin’in etki 
mekanizmasının da araştırıldığı çalışmamızda 
Nifedipin pozitif kontrol olarak kullanıldı ve KCl ile 
indüklenen mesane düz kas kontraksiyon cevaplarını 
Luteolin’in Nifedipin’den daha fazla azalttığı 
belirlendi. Ayrıca Nifedipin ile Luteolin’in birlikte 
kullanımının herhangi bir etki güçlenmesine neden 
olmadığı görüldü. Daha önce yapılmış bir çalışmada 
Luteolin’in in vitro rat vaz deferensinde, kobay 
ileumu ve trakeasında antispazmodik aktviteye sahip 
olduğu belirlenmiştir (31). Luteolin’in ratlarda kan 
basıncını düşürücü etkisinin olduğu (32) ve 
köpeklerde koroner arter direncini azaltarak koroner 
arterlere kan akışını artırdığı (33) bilinmektedir. Yine 
Luteolin’in rat torasik aortasında vazodilatasyonu 
indüklediği ifade edilmektedir (34). Başka bir 
çalışmada ise, 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 (35). Bu çalışmaya benzer farklı bir 
araştırmada ise, Luteolin’in rat torasik aortasında 
vazorelaksiyona neden olduğu ve bu etkinin 
Luteolin’in K+ kanallarının aktivasyonunu ve 
sarkolemmal Ca2+ kanallarını inhibe ederek 
gerçekleştirdiği belirlenmiştir (36). Bizim 
çalışmamızın bulguları literatüre paralel olarak 
Luteolin’in kontraksiyonları inhibe edici etkisinin Ca2+ 
kanalları aracılığıyla olduğu belirlenmiştir. 

Luteolin’in bazı dozlarının ACh cevaplarını 
azalttığını belirlediğimiz bu çalışmamıza benzer 
şekilde yapılan başka bir çalışmada, Luteolin’in 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 doza bağlı olarak 
azalttığı rapor edilmiştir (37). Luteolin’in, ACh 
cevaplarını azaltıcı etkisinin muhtemel 
mekanizmalarından birisi Luteolin’in M3 reseptör 
yolağını inhibe ederek kontraksiyon cevaplarını 

azaltmasıdır. Bunun yanı sıra Luteolin voltaja duyarlı 
L tipi Ca2+ kanallarını bloke ederek ekstrasellüler 
bölgeden hücre içine Ca2+ girişini veya sarkolemmal 
Ca2+ kanallarını inhibe ederek hücre içi Ca2+ 
depolarından Ca2+ salınımını engelleyebilir. 
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 Nifedipin kullanıldı. Nifedipin 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 Nifedipin’in 
etkisinden daha fazla bir gevşetici etki göstermesi 
beklendi. Banyoda Nifedipin varlığında alınan ACh 
cevapları ile Luteolin ve Nifedipin’in birlikte 
varlığında alınan cevaplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. Dolayısıyla, 
Luteolin’in ACh ile indüklenen in vitro mesane düz kas 
kontraktil cevaplarını azaltıcı etkisinin, M3 reseptör 
yolağı üzerinden olamayacağı kanısına varıldı. 

Sonuç olarak hem CP ekstraktının hem de 
Luteolin’in bazı dozlarının ACh ve KCl ile indüklenen 
izole detrüsor düz kas kontraksiyon cevaplarını 
anlamlı ölçüde inhibe ettikleri, CP ekstraktının bu 
etkisini L tipi Ca2+ kanalları ve M3 resptör yolağı 
üzerinden, Luteolin’in ise kontraksiyonları inhibe 
edici etkisini L tipi Ca2+ kanalları üzerinden 
gerçekleştirdiği belirlendi. 
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