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OZET
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Danisman : Yard. Do¢. Dr. Melih ZEYTINOGLU
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Kekik ¢ok eski ¢aglardan beri bir ¢cok kullanim alam1 bulmugtur. Yapilan bir
calismada Origanum onites 1..'den elde edilen kekik yagmn tansiyon diigiiriicii etkisi
tespit edilmigtir, fakat bu etkinin, etki mekanizmasinm ne oldugu aragtinlmamigtir. Bu
nedenle caligmamizda bu etkileri arastirmaya calistik. Origanum onites L. 'den elde
edilen kekik yagmm 0,05 ve 0,1 ml. dozlarnnin intravenoz injeksiyonu sonucunda kan
basincinda diisme tespit edilmistir. Caligmamizda deney hayvanlarma kekik ugucu
yaginin yamnda noradrenalin de verilmigtir ve bu iki maddenin etkileri incelenmisgtir.
Kekik ugucu yag: tek bagma tansiyon diigiiriicii etki gosterirken noradrenalinden sonra
uygulandig1, deney hayvanlarinda kan basincini (hipertansiyon) viikseltici etki gosterdigi
tespit edilmistir. Aragrmamizin sonucunda Origanum onites L. ve noradrenalin
arasinda bir iligki goriilmiistiir. Fakat bu etkinin hangi basamaklarda olustugu konusu
aciga cikanlamamigtir. Bu etki basamaklarinda adrenerjik reseptorlerin etkili oldugu
diigiiniilmektedir, fakat bunlar heniiz cevaplanamamig sorulardir. Bu c¢aligma ile ortaya
konmus olan adrenaljik reseptor ile Origanum onites L. ugucu yag arasindaki
etkilesmenin hangi diizeyde ve ne derece oldugunu ortaya koymak i¢in daha detayh
caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Origanum onites 1.., kan basinci, noradrenalin, hipertansiyon
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Origanum onites L. is used for various purposes since antiquity. In a recent
study the essential oil of Origanum onites L. is shown to possess hypotensive effect,
but the mechanism of action of this hypotensive effect was not investigated. The aim of
this study was to investigate the mechanism of action of the hypotensive effect of
essential oil of Origanum onites L. . The doses were 0,05 mL and 0,1 mL/kg i.v.
Noradrenaline was also used for the ease of evaluation. A remarkable hypotensive effect
was observed after the application of the test material, but an elevation of the blood
pressure (hypertension) was observerd when noradrenaline was given prior to the test
substance. Although the mechanism of this action and the receptors involved in the
responses were not determined, it was supposed that adrenergic mechanisms could play
arole, which awaits to be investigated and necessitates further studies.

Key Words: Origanum onites L., blood pressure, noradrenaline, hypertension
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1. GIRIiS ve AMAC
1.1. Kekik

Kekik cok eski ¢aglardan beri bilinen ve kullanilan bir bitkidir.
Bugiin degigik kiiltiirlerde insanlar, timol ve karvakrolden kaynaklanan
kendine has kokusu olan bu bitkiyi kekik adi ile bilmektedir. Labiatae
familyasindan 23 Origanum tiirii, 38 Thymus tiiri, 14 Satureja tiirii ve
Corydothymus capitatus kekik olarak bilinmektedir [1].

Kekik eskiden beri tedavi amaci ile kullamlmistir. Romali hekim
Celcus (MS.3-64) De re Medicana adl1 eserinden kekik yaginin antiseptik
ozelliginden bahsetmektedir [2]. X. yiizyilda Dr. Trotula siddetli oksiiriigii
olan ¢oguklara sarapla kaynatilmis kekik verildigini belirtmisgtir [2]. Romali
Plinius sarali hastalar1 kekikten yapilmig yumusak bir hali iizerine yatirarak
tedavi ettifi rivayet edilmektedir [3]. O. onites, O. heracleoticum, O.
majorana dekoksiyonlan zehirli bocek ve yilan 1sirmalarina karst ayrica bal
ile kangtirilarak Oksiiriik tedavisinde, adet bozukluklarinin tedavisinde,
karin agnlarinda kullamldigi, seyreltik yaglhh damlalarinin  burun
temizliginde, dekoksiyonlan ile hazirlanan banyolarnin sedef gibi deri
hastaliklarinda ve siitle hazirlanan preparatm kulak agnlarinda, ayrica
sogan ile kirk giin giineste bekletilerek hazirlanan preparatin kusma ilaci
olarak kullanildig1 Dioscorides'in (M.S. 40-90 ) De materia medica (Ilag
Bilgisi Uzerine ) adli eserinde kayithdir [4] .Y unanhlar eskiden bu bitkiyi
konviilzyonlarda ve cilt altindaki veya diger organlardaki su toplanmasina
kargt, bir de narkotik zehirlere karsi kullanildig: bildirilmektedir [5] .

Halk arésmda kekik, giiniimiizde de genig bir kullanima sahiptir.
Ayrica kekik suyu, halk arasinda mideden kaynaklanan rahatsizliklanda,
kurt diigiiriicii ve yatigtiric1 olarak kekik yag ise safra arttirict ve haricen
antiseptik olarak kullanilmaktadir [6]. Karakekik adiyla bilinen Trakya,

Bati ve Giiney Anadolu'da yetisen Thymbra spicata'nin infiizyonu



uyaricidir. Origanum vulgare infiizyonu ise terletici, idrar artirici, gaz
giderici ve yatistirict olarak [6], Origanum majorana ise soguk alginliginda,
uykusuzlukta, bag agrisinda, adet sancilarinda, kas agnlarinda, eklem
agnlannda, burkulmalarda ve bas agrilarinda masaj yapmak suretiyle
kullaniimaktadir [7],[ 8]. Origanum sipyleum infiizyonu zafiyette ve
halsizlikte [9] idrar arttirici ve hazmettirici olarak kullanilmaktadir [6].
Origanum tiirlerinden elde edilen yag antiseptik etkili, menstruasyonu
tesvik edici ve sinir yatigtiricidir. Romatizma ve eklem agnlarinda masaj
yapilarak uygulamr. Infiizyonu sabah bulantilarma karst kullanilir.
Kurutulmus Origanum herbasi ile doldurulmug yastik uyumaya yardimci
olur. Haricen dig agrisinda agnyan yerin iistiine uygulanmasi agriyi
dindirir [10] .

Viicutta olugan sertlik, tiimor, polip ve sisliklere karsi iylestirici
etkisi bildirilmigtir [11]. Origanum heracleoticum'dan elde edilen
kurutulmus bitki uterus tiimorlerine, erkek genital organ tiimorlerine ve
poliplere karg1 etkili oldugu belirtilmistir [11]. Origanum maru'nun nazal
poliplere iyi geldigi belirtilmistir [11]. Origanum majorana ise uterus
tiimoriine ve poliplere iyi geldigi gibi karaciger ve dalaktaki sertliklere
kargida etkili oldugu belirtilmektedir [11].

Kekik ugucu yag igerdigi timol ve karvakrolden dolay: antiseptik
oldugu ve bagirsak kurtlarim diisiiriicii etkiye sahip oldugu belirtiimektedir
[6]. Origanum dictamnus'tan elde edilen %5'lik infiizyon uyarici, gaz
soktiiriicii ve kuvvet verici olarak kullamldig1 belirtilmektedir [6].

Kekik yagi, Tiirkiye'de grip, soguk alginligi, bogaz enfeksiyonu
gibi rahatsizliklarda dilin iizerine damlatilarak uygulanan, Algo-Wax®
(Lokman) isimli preparatin, ayrica bogaz enfeksiyonu gibi rabatsizliklara
kargt gargara olarak hazirlanan Mentoseptol® (Drogsan) isimli prepatin

terkibine girmektedir [12].



1.1.1 Kekigin Ekonomik Onemi
Origanum cinsi bir Iran-Turan elementidir ve bu cinse ait bilinen 39
tir vardir. Bu tirler 10 seksiyonda toplanmigtir. Ulkemizde bu
seksiyondan 8'ine ait 21 tiir ve 25 takson yetismektedir ve bunlardan 14
takson endemiktir [13]. Yeni tammlanan Origanum husnucan-baseii H.
Duman, A. Aytag, A. Duran ile iilkemizde tiir sayis1 22'ye, takson sayist
da 26'ya ¢ikmigtir [14].
Tiirkiye'de ticari oneme sahip, karvakrol orami yiiksek kekik
adiyla ihracat edilen 5 tiir vardir. Bunlar O. onites, O. vulgare ssp.hirtum,
O.syriacum var.bevanii, O.majorana, O. minutiflorum'dur [15]. Son

yillarda, iilkemizin kekik ihracatinda belirgin bir artig goriilmektedir [13].

1.1.2 Origanum onites L.
1.1.2.1. Origanum onites L.'nin (Kekik) Botanik Ozellikleri
65 cm kadar yiikseklikte hirsut tiiylii, yarn cali bir bitkidir. Her
govde 13 cm kadar uzayan 10 ¢ift dal tasir. Yapraklar saplt veya yan
saplidir. Yaprak sekli eliptik, oval ve kordat, damarlar alt yiizde daha
belirgin, kenarlann ¢ok hafif serrulat veya diizdiir. Spikulalar korimbus
cicek durumunda brakte sekli obovat veya eliptik. Kaliks 2-3 mm., korolla
3-7 mm. kadardir [16].
Yamaglar, kayalik tepeler ve genellikle kirecli topraklarda bazen
golgelik yerlerde yaklagik 1400 m. yiikseklikte yetisir [16].

1.1.2.2. Origanum onites L.'nin Etnofarmakolojik Kullanimi

Halk arasinda O. onites L. herbasinin su infiizyonu, dis et
kanamalan ve karin agrilarina kargi kullaniir [9]. M onites (L.) Bentham
var. columnaris Rech Fil. (tag kekigi)'den hazirlanan cay soguk

alginliginda ve kann agnsinda kullanildig: bildirilmistir [17] . O. onites L.



yag1 bas, dis agnlan ve geker hastaligina kargi kullanildig: bildirilmisgtir.
Gaziantep yoresinde kekik kurt diigiiriicii terkibin icine girer [18]. %1'lik
infiizyonu dolagim uyarici, idrar soktiiriicii, balgam soktiiriicii, sinir
kuvvetlendiricisi, antispazmotik ve yiiksek dozda antiseptiktir [19]. O.
omites L. ugucu yad1 agnyan yerlerin dig yiizeyine siiriilerek masaj
yapmak suretiyle omuz tutulmalarinda ve romatizmal agnlarda kullanildig
bildirilmistir [20]. O. onites L.'den distilasyon yontemiyle elde edilen
aromatik su halk arasinda ve diyabete, bazi enfeksiyonlara, gastrointestinal

rahatsizliklara karg1 kullanildigs bildirilmigtir [21].

1.1.2.3.Bitkinin Kimyasal Ozellikleri ve Farmakolojisi

Origanum onites L.'den elde edilen ugucu yagm icindeki ana
bilegenler karvakrol (%65.91), timol (%3.64), p-simen (%3.24) ve
terpinen (%?2.08) olarak bulunmustur [22].

Bitki ucucu yag icindeki kimyasal maddeler gruplarina gore alifatik
alkoller (etanol, 6-metil-3-hexenol,1-okten-3-ol, fenil etil alkol, kumin
alkol, dodekanol) %8.82 oraninda, oksijenli monoterpenler (1,8-sineol,
(Z)-linalool oksit, (E)-linalool oksit, linalool, (E)-pinokarvakrol, terpinen-
4-ol, pulegon, o-terpineol, isoborneol, karvon , p-simen-8-ol, jenol,
timol, karvakrol, (E)-sabinen hidrat) %25.53 oraninda monoterpenler o.-
pinen, kamfen, a-pinen, sabinen, A3-karen, mirsen a-fellandren, (Z)-p-
osimen, (E)-p-osimen, a-terpinen, limonen, y-terpinen, $-fellandren, p-
simen, oterpinolen, trisiklen) %23.53 oraninda , seskiterpenler ( -
humulen, B-karyofilen, y-elemen- pagulan, spatulenol, aromadendron,
(Z)-p-farnesen, iedene, P-bisabolen, A-kadinen-kalemenon, a-
bergamoten) %17.65 oraminda oksijenli seskiterpen ((E)-kadinol) %1.47
oranindada ve diger bilegenler (aldehit, alkan, ester, eter ve ketonlar ).%25

oraninda tespit edilmistir [22].



Origanum onites L. ugucu yag verimi ve bilesenlerinin orani
Tiirkiye'de bolgeden bolgeye farkliik gostermektedir. Antalya, Balikesir,
Izmir ve Mugla yoresinden toplanan Origanum onites L. 6rneklerinden
clevenger apareyinde su dilatasyonu ile elde edilen ugucu yagin bilegenleri
GC ve GC-MS analizleri ile belirlenmigtir [15],[23]. Antalya yoresinden
toplanan bitkiden elde edilen ugucu yagin bilesenlerinin %90.9-91.9'unu
linalool olusturdugu, karvakroliin ise %0.3-1.8 oraninda bulundugu ,
Balikesir, Izmir ve Mugla yoresinden toplanan bitkiden elde edilen ugucu
yagin bilegenlerinin %0.04-1.9'unu linaloolun olugturdugu, karvakroliin
%80.4-66.5 oraninda bulundugu saptanmigtir. Farkli bolgelerden toplanan
Origanum onites L. dreklerinden elde edilen ugucu yaglarin bilesenlerinin
farkli konsantrasyonlarda olmasi bitkinin ugucu yagin farmokolojik
etkisinin de farkli olmasina yol agmaktadir. Antalya'dan toplanan
Origanum onites L. 'den elde edilen ugucu yag, farelere 0.33-0.03 ml/kg
i.p. uygulanmig ve analjezik etkisinin olmadig gorillmiigtiir. Izmir'den
toplanan Origanum onites L. 'nin ucucu yagin aym dozlarda ve ayni
yontemle uygulanan analjezi testi sonucunda belirgin analjezik etki
goriildiigii belirtilmigtir. Analjezik etkinin izmir bolgesinden toplanan
Origanum onites L. ugucu yagmin yiksek oranda igerdigi karvakrolden
ileri geldigi belirtilmigtir [24].

Origanum onites L.'nin analjezik etkisi; Origanum onites ugucu
yagmin farelerde iki yontem kullanilarak analjezik etkisi bildirilmisgtir.
Bunlar hot plate [25] ve tail flick [24] yontemleridir. Saf karvakroliin
farelerde belirgin analjezik etki gostermesine ragmen [24], kekik ugucu yag
alt1 suyunun analjezik etki gostermedigi de bildirilmisgtir [27].

Origanum onites 1..'nin Antibakteriyal ve Antifungal ozellikleri :
Yapilan ¢alismalar O. onites L. ugucu yaginn antibakteriyal ve antifungal

etkili oldugu bildirmistir. Kekik ugucu yaginmn Pseudomanas auruginosa



harig, cift katli agar yontemiyle pek ¢ok bakteri ve kiif suguna kargi etkili
oldugu bildirilmigtir. Bu etkinin de igerdigi karvakrol ve timolden ileri
geldigi one siiriilmiigtiir [28]. Kekik ugucu yag alt1 suyunun antifungal ve
antibakteriyal ozellik gostermedigi bildirilmigtir [26,27].

Origanum onites L.'nin antispazmotik etkisi O. onites L. ugucu
yagimn igerdigi yitksek oranda karvakrolden dolay: sigan, izole mide
fundusunda, ileumunda ve koyun iireterinde belirgin antispazmodik etki
gosterdigi bildirilmigtir [25].

Origanum onites L.'nin diabet iizerine etkisi; Oleum origani'nin
streptozotosin ile olugturulmusg diabette kan glukoz seviyesinde 6nemli bir
degismeye neden olmadigi bildirilmigtir. Fakat streptozotosinin neden
oldugu doku harabiyetinde protektif etkili oldugu bildirilmistir [29].

Origanum onites 1..'nin Sinir sisitemi iizerine etkisi; kekik ucucu
yag1 farelerde 0.01 ml/kg dozda sedasyona sebep oldugu 0.05 ml/kg dozda
ise belirgin sedasyon motor, inkoordinasyon, once tasikardi ve ardindan
bradikardi olugturdugu bildirimistir [25].

Origanum onites L.'nin kardiyovaskiiler etkisi; kekik ucucu yag alt:
suyunun albino siganlar tizerinde yapilan caligmalar hipertansif oldugu ve
kardiyovaskiiler sistemi stimiile ettigi ortaya konulmustur [27],[30].

Origanum onites L'nin mast hiicre degraniilasyona etkisi ; O.
onites L. ugucu yagmn, fare surt derisinde mast hiicre degraniilasyonun

inhibe ettigi bildirilmigtir [31].

1.1.2.5. Origanum onites L'nin Toksisitesi :

O. onites L.'min ugucu yaginin akut toksisitesi aragtirilmig ve LDsg
degeri 1.3 ve 1.6 ml/kg olarak bildirilmistir [27],[32]. Ugucu yag alt1
suyunun ise verilebilecek en yiiksek dozda bile higbir akut toksisite

gostermedigi  bildirilmigtir [26,27]. Aynca yapilan kronik toksisite



testlerinde ugucu yag alt1 suyunun deney hayvanlarinda kronik toksisitesi
olmadig1 bildirilmigtir [26]. Karaciger, pankreas ve dalak iizerinde de
histolojik bir degismeye yol agmadig1 bildirilmistir [26].

1.1.2.6 Origanum onites L. Ucucu Yag Alti Suyu Ana
bileseni Karvakrol'iim Bazi Ozellikleri :

Karvakrol yeni distillendiginde renksiz fakat igik ve hava ile
rengl koyulasan ve yapigkan bir hal alan suda az, alkol ve eterde ¢oziinen
bir sividir. Antiseptik ve germisit olarak dezenfektanlarda, oda
spreylerinde ve gargaralarda kullanildig: bildirilmistir [33,34]. Karvakrol
buharmnin gozler, mukozal membranlar ve iist solunum yollarinda irrite
edici ozelligi vardir [34]. Sicanlarda oral LD5y degeri 810 mg/kg' dir [35],
tavsaniarda oral L.Dsg degenn 100 mg/ kg'dir [35]. Tavsan derisinde 500
mg/24 h. dozda siddetli irnasyona sebep olur [34].

Karvakrolun burun akmasi ve goz yagarmasina karsi hazirlanan
nazal spreylerin terkibine girdigi bildirilmigtir [36]. Tiirkiye'de
monoklorkarvakrol, antiseptik ozelliginden dolay1 antihemoroidal bir
merhem olan HedensaR (Santa Farma) isimli preparatin terkibine girer
[12]. Karvakroliin giigli insektisit etkisi oldugu bildirilmigtir [37,38].
Ozellikle yiin giyeceklerin bozulmasina sebep olan Attegenus piceus'a
kars1 oldukca etkili oldugu bildirilmigtir [37]. Yaplan bir calisma da
karvakrol'iin gii¢lii bir antioksidan oldugu bildirilmistir [39]. Karvakrol,
timol ve 6-gingeroliin dogal antioksidan maddeler olarak, yiyeceklerin
korunmasinda sentetik katki maddelerinin yerini alabilecekleri bildirilmigtir
[39].

Origanum onites L. ugucu yaginin kimyasal bilesimleri Cizelge

1.'de gosterilmektedir.



1.2..Kardiyovaskiiler Sistem
1.2.1.Kardiyovaskiiler ayar mekanizmalar:

Kardiyovaskiiler sistemde kan dagilimlanimin birgok ayar
mekanizmalan tarafindan diizenlenerek kan akimi bakimindan aktif olan
dokulara olan kan akigi artirlmaya galigilir. Kanama gibi viicudun karst
kargtya oldugu, olagan digt durumlarda, beyin ve kalp gibi yasamsal
agidan ¢ok dnemli olan organlara kanin akmasi gerekir. Bu nedenle bu ayar
mekanizmalarimin devreye girmesiyle viicutta, yasamsal olarak daha az
degerde olan doku ve organlara kan akimi azaltilabilir. insan ve diger
memelilerde bircok kardiyovaskiiler ayar mekanizmalari ayrica viicut
1s1smin diizenlenmesinde onemli rol oynamaktadirlar.

Kardiyovaskiiler sistem de dolagimin ayarlanmasi kalbin,
arteriollerin ve venlerin sayesinde olur. Kalpten cikan kanin basinci,
rezistans damarlann (arterlerin) caplarinin daraltilmasi
(vazokonstriksiyon), gevsetilmesi (vazodilatasyon), kapasitans
damarlardaki  (venlerdeki) gollenen kan miktanyla venlerdeki
degisikliklerdir ve venokostriksiyon ile venodilatasyon olarak
adlandinlmaktadir.  Arteriyollerin  kalibresindeki  degisiklikler, aktif
dokularda yapilan vazodilator metabolitlerle arttinimakta ve endotelden
salgilanan maddelerden etkilenmekte, ayrica dolasimda bulunan maddelerle
ve arteriolleri innerve eden sinirlerle regiile edilmektedir. Kapasitans
damarlarda bu maddelerden ve sinirlerden etkilenmekte ve bu sistemik
regiilasyon mekanizmalart sinerjistik olarak caligmakta ve tim viicuttaki

vaskiiler yanitlan diizenlemektedir [40-43].

1.2.2. Lokal ayar mekanizmalar:
1.2.2.1.0toregiilasyon
Dokularin kendi kan akiglanini ayarlayabilme kapasiteleri, dolagim



fizyolojisinde "otoregiilasyon" olarak adlandirilir.

Damar yataklannin birgogu, perfiizyon baginda meydana gelen
hafif degismeleri, damar direnci degistirerek kompanse edecek, boylece
kan akimini nispeten sabit tutacak bir kapasiteye sahiptirler. Bu kapasite
ozellikle bobreklerde iyi geligmistir. Ayrica mezenter, beyin, karaciger,
miyokard ve iskelet kaslarinda da bu kapasitenin var oldugu gozlenmigtir

[40-44].

1.2.2.2.Vazodilator mekanizmalar

Dokularin birgogunda vazodilatasyona yol agan metabolik
degisiklikler arasinda pH ve oksijen basmcinin azalmasi goriilir. CO,
basinci ve ozmolalite artiglan da damarlari gevsgetir. K- laktat, histamin ve
adenozinin de bu etkileri mevcuttur. Ayrica sicaklik artigida metabolizma

hizina bagli olarak degiseceginden vazodilator etkide bulunur [40], [41].

1.2.2.3. Lokalize vazokontriksiyon

Yaralanmis olan arter ve arteriyoller kuvvetle kasilirlar. Bunun
yapilmasina kismende olsa plateletlerden salinan (lokal) serotoninden ileri
gelmektedir. Doku sicaklifinda bir diisiis vazokonstriksiyona neden
olmaktadir [40-43].

1.2.3. Endotelden salgilanan maddeler
1.2.3.1. Prostasiklin ve Tronboksan Aj;

Prostasiklin endotel hiicreleri tarafindan, Tromboksan A, ise
plateletler tarafindan salgilanilirlar. Her ikisi de arogidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile sentezlenenmektedir. Tromboksan A, trombosit
agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu baglatirken prostasiklin aksini

yapar. Bu sistem piht1 olugumunu engelleyip pihti etrafinda kan akigimin



devaminm saglar [40], [41], [43], [44].

Plateletlerde, intraselluler cGMP artig1, agregasyon ve adezyon
rediikleme olaylariyla baglantili oldugu tespit edilmistir. Diisiik dozda
arjinin uygulamasiyla bu denge prostosiklin lehine cevrilmekte ve
dolayisiyla pihti olusumunu azalttifi ve miyokard enfaktiislerini, gegici
iskemik ataklan ve inme ile stabil olmayan arjinay: onlemede rol oynadigin

belirtilmistir [40, 41], [43- 45].

1.2.v3.2.Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF)

19801erin baginda asetilkolin damar segmentlerinde yaptigi
gevsemenin damar endotelinin tahribi sonucu ileri derecede azaldiginin
bulunmasi; damar endotelinden saliverilen ve lokal etkisiyle damar diiz
kasim1 gevseten "endotel kaynakli gevsetici faktor" (EDRF) aracilifiyla
damar endotelinin  damar rezistansinin diizenlenmesinde rol oynayan aktif
bir yap1 oldugu varsayiminin ortaya atilmasina yol acmustir [42]. 1987
yilina kadar damar gevsetici faktoriin EDRF oldugu kabul edildi. Ancak bu
molekiiliin NO oldugunun anlagiimasindan sonra bu konu iizerine yapilan
caligmalar her gecen yil ¢i1g gibi artti. NO, bir aminoasit olan, L-
arjinin'den, kalmoduline bagimli bir enzim olan NO sentataz (NOS)
araciligiyla olugmaktatir. NO, erimig haldeki guanilat siklazi aktive ederek,
siklik GMP yapimina bu da vaskiiler diiz kaslarin gevsemesine neden olur.
Omnegin asetilkolin intakt kan damarlarina uygulandigindifinda NO
salgilanmasma yol agtiindan giiclii bir vazodilator olarak kargimiza
cikmaktadir.

NO organizmamn koruyucu hiicreleri olarak kabul edilen,
makrofaj ve notrofillerden yiiksek diizeylerde salinarak, tiimor hiicreleri ve
bakteriler gibi organizmaya zararli yapilarin yok edilmesinde gorev

almaktadir [45, 46].
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Adenozin, Histamin endotelden bagimsiz bir gekilde vaskiiler diiz
kaslarda gevseme yaparlar. Fakat Bradikinin, VIP (Vazointestinal peptit),
P maddesi ve diger baz1 polipeptidler endotel iizerinde etkili olurlar.[46-
51].

EDREF yetersizliginin klinik hipertansiyonun bir nedeni olduguna
iligkin bazi venler bulunmaktadir ve EDRF'nin ateroskleroz patojenezinde
rol  oynayabilecegi  diigiiniilmektedir.  Nitrogliserin  ve  diger
nitrovazodilatorler EDRF gibi aym gekilde guanilat siklazi aktive ederek
etkili olmakta ve angina tedavisinde halen degerlerini korumaktadir [40-
42].
1.2.3.3.Endotelinler

Endotel hiicreleri bilinen en kuvvetli vazokonstriktor ajani
yapmaktadir. Bu madde yapica akrep ar1 venomuna benzeyen 21 aminosit
rezidiisii iceren bir polipeptitdir. Bunlar, Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2
(ET-2), Endotelin-3 (ET-3), ve Vazoaktif intestinal kotraktor (VIC)'lerdir.
ET-1 endotel hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. ET-1 icin spesifik olan
ET 5 reseptorii birgok dokuda bulunmaktadir ve muhtemelen vaskiiler
reseptordiir. ETp reseptorii endotelinlerin iigiine de yanit vermekte, fakat
iglevi tam olarak bilinmemektedir [40-46].

Intravenoz olarak ET-1 enjekte edildiginde, kan basincinda gegici
bir diisme yapmakta, bunu takiben hayli uzun bir pressor yanita yol
agmaktadir. ET-1 trombin ve adrenalin etkisiyle de saliverilmekte, ancak
bu hayli yavag olmaktadir. ET-1 kan damarlarinin gerilmelerine kargi yanit
olarak salgilandiklanna iligkin bazi veriler bulunmaktadir. ET-1 aym
zamanda fosfolipaz A,'yi aktive ederek prostasiklin ve tormboksan A,
yapimim arttirir. ET-1 kan dolagiminda bulunmaktadir ve dolagimdaki
miktar1 hipertansiyonda artmaktadir.

ET-1 entotel hiicrelerinde oldugu gibi, beyin ve bobreklerde



bulunmaktadir. VIC gibi, ET-2 once bagirsaklarda, ET-3 ise hem
bagirsaklarda hem adrenal bezlerde bulunmugtur [40-43].

1.2.4 Hormonlar ve sistemik diizenleme

Vazodilator hormonlar arasinda, VIP, ANP (Atriyal nantriiiretik
peptid) ve kininler bulunmaktadir. Dolagimdaki vazokostriktor homonlar
arasinda ise vazopressin, noradrenalin, adrenalin ve anjiyotensin II
bulunmaktadir. Prostasiklin, EDRF ve ET-1, oncelikle kardiyovaskiiler
iglevin diizenlenmesinde, lokal hormonlarin parakrin mediyatorleri olarak

ortaya cikmaktadir {40-43].

1.2.4.1. Kininler :

Viicutta kininler olarak isimlendirilen iki adet peptid
bulunmaktadir. Birisi bir nonapeptid olan bradikinin, digeri ise kallidin
olarak da bilinen lizilbradikinin'dir.

Renin-Anjiyotensin  sistemiyle kinin  sistemi  arasinda
kardiyovaskiiler sistem agisindan Onemli etkilesimler bulunmaktadir.
Kininlerin etkileri, histamin etkilerine benzer. Kininler, visseral diiz kaslar
kastirici, fakat vaskiiler diiz kaslar iizerinde EDRF araciliftyla gevsetici

etkide bulunur ve kan basincim diigiiriirler [40-43].

1.2.4.2.Natriiiretik hormonlar :

Atriyum ceperindeki endokrin hiicreler tarafindan saliverilen ve
bobreklerde giiglii natritiretik ve diiiretik etkinlik gosteren bir hormondur.
Damarlar iizerinde giiclii vazodilator etkisi vardir ve kan basincini diigiiriir.
Natriiiretik etkisi renal tiibuluslarda Nat reabsorbisyonuna inhibe etmesine

baglidir. Kan basincinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir [42].
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1.2.4.3.Dolasimdaki vazokonstriktorier

Vazopressin, kuvvetli bir vazokonstriktordiir ve normal bireylere
enjekte edildifinde kardiak cikistaki azalmayr kompanse ederek kan
basincindaki degisikliklerin ¢ok daha az olmasini saglamaktadir.

Anjiyotensin-II, genel bir vazokonstriktor etkiye sahiptir.
Bobreklerden salgilanan reninin, dolagumdaki anjiyotensinojeni substrat
olarak kullanilmastyla olugan anjiyotensin I'den anjiyotensin II meydana
gelir. Kan basinc: dustigi ya da ekstraselliiler sivi hacminde azalma
oldugu zaman renin sekresyonu artti1 igin, anjiyotensin II olugumu artar
ve bu da kan basincinm sabit tutulmasinda yardimci olur. Ayrica,
anjiyotensin II, viicuda su alinmasim arttinc: ve aldesteron sekresyonunu
stimiile edici yonde etki ederken, anjiyotensin II diizeylerinde artig ile de
ekstraselliiler sivi hacminin normal smirlar icinde tutimasma yarayan
homeostatik mekanizmalarin bir parcas olarak ig goriir {40-43].

Adrenalin karaciger ve iskelet kaslarindaki damarlar1 gevgetirken,
noradrenalinin genel bir vazokonstriktor etkisi bulunmaktadir.
Noradrenalin bir pirokatekol etanol amindir. Adrenalin ise bunun amino
grubunun metillenmig bigimidir, yani prokatekolmetilamin yapisindadir.
Yapilan ¢ok yakin olmasina kargin etkileri farklidir. Adrenalin direk olarak
dokularda oksidasyonu arttiran bir etkisi vardir, bunun sonucunda viicutta
bazal metabolizma degeri yiikselir. Nonadrenalinin ise bu etkisi g¢ok
zayifr. Adrenalin karbonhidrat matabolizmasmna da etkilidir, hem
karacigerde hem kaslarda glikojenolizi saglar. Karacigerdeki glikojen fazla
yikilarak hiperglisemi olur. Kaslarda da glikojen yikilmasindan laktik asit
meydana gelir ve kana gecebilir. Noradrenalin hiperglisemi yapici etkisisi
adrenalinin ancak %54 kadardir. Bunlardan sonra, Adrenalin yag
dokusunda yaglann yikilmasmi siddetle uyardifi, bunun sonucu olarak
dolagima biiyiik miktarlarda yag asiti ve gliserol verildigi bilinir. Fakat



noradrenalinin etki oram bilinmiyor. Bundan bagka deney hayvanlarmna
verilen fizyoloik olmayan yiiksek adrenalin miktar ile kan basinc: yiikselir.
Fizyolojik halde ise , kan basinci degil kamn dokulara dagilimim diizenler
soyleki; adrenalin fizyolojik dozlarda aktif organlardaki damarlan genigletir
ve dinlenen organlarda ise damarlari daraltir. Bu nedenle faliyetteki
organlardan daha ¢ok ve dinleme durumundaki organlarda ise, daha az kan
gecer, kan basinci yiikkselmez. Halbuki noradrenalin her kogulda kan
basincini yiikseltir.

Adrenalin ve noradrenalin bobrek iistii bezinin i¢ kisminda
(medullasinda) ve sempatik noronlarda olugur, depolanir ve gerektiginde
kana verilir. Adrenalin salgilanmasi, sinir stimiiliislerine ve viicudun
durumuna baghdir. Olusumlan igin kullamlan ©n madde Aromatik
Aminoasitler; fenil alanin, tirozin, dihidroksifenilalanin'dir. Tirozin veya
Fenil alanin tirozin hidroksilaz etkisiyle 3,4 dihidroksi fenil alanine (dopa)
degisir, bunun sonucunun dekarboksilasyonu ile dihidroksi fenil etilamin
(dopamin = hidroksitiramin) olur. Bu da f hidroksilaz etkisi sonucu yan
koldaki B karbonun hidroksilasyonu ile noradrenalini ve noradrenalinin
feniletanolamin-N-metiltransferaz ekisiyle amino grubunun metillesmesi ile

adrenalin olusur [52, 53].

1.2.5.Sinir Sistemi Ile Sistemik Regiilasyon
1.2.5.1.Sinirsel ayar mekanizmalar:

Kapiller ve veniiller digindaki tiim kan damarlarinda diiz kaslar
bulunur ve bunlar otonom sinir sisteminin sempatik boliimiinden motor
sinir lifleriyle iligki icindedir. Rezistans damarlarina giden sinir lifler, doku
kan akigmni ve arter basmncini ayarlar. Venoz kapasitans damarlarina giden
sinir lifleri, venlerde depolanan kan hacmi miktarim degistirirler. Venlerin

cogunun innervasyonu seyrektir, fakat splanknik damarlar gayet iyi
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innerve edilmigtir. Venokonstriksiyona yol acan stimuluslar, ayn1 zamanda
arteriyollerdeki vazokonstriktor sinirleri de aktive ederler ve bunun
sonucunda venoz kapasitede goriilen azalma ile venoz doniis arttirilir ve

arter dolagimina daha fazla kan gonderilmis olur [40-43].

1.2.5.2.Kan Damarlarinin innervasyonu

Noradrenarjik lifler, viicudun her yerindeki damarlar iizerinde
sonlanmaktadir. Bu lifler iglevsel olarak vazokonstriktor niteliktedir.
Vazokonstriktor innervasyona ek olarak, iskelet kaslarindaki rezistans
damarlar, sempatik sisteme ait olmakla birlikte, kolinerjik yapida ve
(vazodilatasyon yapan) vazodilator sinir lifleriyle innerve edilmiglerdir
(sempatik vazodilator sistem).

Deriden gelen duyu sinirlerinin afferent impluslar, kan
damarlarim innerve eden duyu sinirlerinin perifere uzanan dallanyla,
antidromik olarak iletilir ve bu impulslar aracilifiyla sinir uglaridan P
maddesi saliverilir. P maddesi vazodilatasyona ve Kkapiller gegirgenlik
artigina neden olur. Bu lokal noral mekanizmaya Akson refleksi ad1 verilir.
Diger kardiyovaskiiler reflekserin entegrasyonu santral sinir sisteminde

olmaktadir [40-43].

1.2.5.3.Sempatik sinir sistem aktivitesi ve hipertansiyonun
gelisimi

Asin Sempatik aktiviteni, hipertansiyonun baglatict oldugunu
gosteren kamitlar hem deneysel hayvan modellerinden hem de esansiyel
hipertansiyonu olan insanlar iizerindeki calismalardan elde edilmigtir [54-
56] Deneysel ve klinik ¢aligmalarin gorece olarak tutarli bir ozellig,
sempatik sinir sisteminin etkisinin, gen¢ hayvanlarda hipertansiyon

geligiminin ilk evrelerinde goriildiigiiniin en iyi kaniti olmasidir [54].



Esansiyel hipertansif gen¢ hastalarda sempatik aktivitenin artigina
iligkin kanitlar yanlizca plazma katekolaminlerinin ve noradrenalin
yayilimimmin Olglilmesiyle degil aym zamanda farmakolojik otonom
blokajmin etkilerinin arastirilmasiyla ve periferal sinirlerden alinan direkt
kayitlarla elde edildigi bildirilmektedir [54, 55]. Noradrenalinin yayilimi1
lizerine yapilan calismalar, gen¢ hipertansiflerde toplam (tim viicut)
yayllimi artsa bile bunun homojen, global bir artist yansitmadigim
gostermektedir. Kalpte ve bobrekteki bolgesel yayilim ise, ozellikle artar
[56].

Sempatik aktivitedeki araliklt ya da siirekli artigin hipertansiyonun
gelisimindeki gorece onemi konusunda hala tartigmalar vardir. Deney
hayvanlariyla yapilan caligmalar [54, 57], aralikli sempatik aktivasyonun,
bir dereceye kadarki diren¢ damarlardaki yapisal degisikliklerin bir sonucu
olarak, uzun siiren hipertansiyonla sonuglanabilecegini one siiriilmektedir.
Basingtaki aralikli degismeler insanlarda hipertansiyon gelismine katkida
bulunur [58]. Bu yapisal degisimlerin, dogrudan , intraluminal ve
transmural basing artiginin ya da belki, ikincil olarak , diren¢ damarlarin
diiz kaslarinda noradrenalin, anjiyotensin II ve endotelin dahil, bir seri
diger vaskiiler medyatoriin neden oldugu degisikliklerin bir sonucu oldugu
artik aciktir [59].

Noradrenalin ve anjiyotensin II arasindaki interaksiyon, bu iki
sistem [60] arasinda pozitif feed-back icin bircok firsat olmasi agisindan,
pratikte 6zellikle dnemlidir. Sempatik sinir sistemi ile renin-anjiyotensin
aldesteron arasindaki karsillikli yakin iligki, onemli interaksiyonlar ve
amflifikasyonlar i¢in firsatlar yaratir. Bobrekte noronal olarak serbest kalan
ve beta resoptorleri iizerinden etkili olan noradrenalin, renal renin agia
cikigim belirleyen onemli bir faktordiir.

Buna karsilik anjiyotensin II, yalnizca andromediilar adrenalinin
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degil ama ayn1 zamanda, 6n baglantili anjiyotensin reseptorleri {60] (AT1)
aracilifiyla  post-ganglionik  noradrenarjik  sinirlerden  transmitter
noradrenalinin de agifa ¢ikmasi da kolaylagtinr. Benzer interaksiyon,
diger pressorlerle (endotelin) ve depressorlerle (atriyal peptidler, nitrik
oksit, bradikinin) [61] 6nerildigi belirtilmektedir.

Sempatik sinir sisteminin farmokolojik blokajinin, kan basinci
diizenlenmesinde ve ayrica hipertansiyonun  komplikasyonlarinin
Onlenmesinde etkili bir yaklasim oldugu, klinik ¢aligmalarda 30 yildan beri
acik ve nettir.

Sempatik sinir sistemin kan basinci iizerindeki kontrolii alfa ve
beta reseptorler aracilifiyla oldugu vyapilan caligmalarla ortaya
konulmustur. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan santral etkili yeni ilaglar
daha az yan etkiye yol actiklari, ozellikle onceki ilaglara gore daha az

sedasyon yaptiklan i¢in alternatif bir strateji sunmaktadir [62].

1.2.5.4 Kan basmcim1 kontrol eden merkezi yollar :

Merkezi sinir sisteminin kritik yolu uzun zamandir bilinmektedir.
Fakat 1870'lerde Ludwig labaratuvarlarinda yapilan caligmalarda, medulla
oblangatanin kan basincinin tonusunun siirdiirilmesi ve refleks
kontroliinde 6nemli bir rol oynadi1 anlagilana kadar bilinmiyordu. 1960
lara varildifinda ve ilerleyen yillarda, gecis liflerini etkilemeden sinir
hiicresi govdelerinin kimyasal yolla stimulasyonu kavrami hizla gelismeye
bagladi [63, 64].

1970"erden 6nce, kan basinci kontoroliiniin, medullar vazomotor
merkezlerde yer alan bir bolgeye bagli oldugu diisiiniilmiigtiir. Feldberg ve
arkadaglari, inhibitor ve eksitator ilaglari medulla oblangatanin ventral
yiizeyine uygulamanin arteriyal kan basimcminda masif degigiklikler yaptigi

gosterdiler [57]. Bu calisma, medullar yapilar iizerine olan ilginin



yenilenmesini sagladi ve bu ilgi de barorefleks regiilasyondan sorumlu
devirleri bugiinkii sekliyle anlagilmasini sagladi.

Barorefleksin afferent kolu aort arkusundan ve karotis siniisiinden
koken alir, burada mekanoreseptif sinir uglan arteriyal duvar caplarindaki
degisiklikleri saptamaktadirlar. Refleks, biiyiik arter duvarlarinda yer alan,
gerim reseptorleride denen baroreseptorlerinin basing ile gerimi sonucu
baglar. Arteriyal basingta artma baroreseptorleri gerer. Her karotid arterin
igihde ¢ok miktarda yer alan baroreseptorler topluca "karotid sinus" adim
alirlar. Bu reseptorler arcus aorta da ve daha az olmak iizere biiyiik santral
arterlerde bulunur. Buralardan kalkan uyarilar beyin sapina gider ve oradan
da periferik damarlara cevap gelir, boylece damarlar dilate olur; kalpte ise
pompa giicii azalir [65-67]. Bu olay iizerine bir hayli yeni gelismeler
olugmustur. Klasik olarak bilinir ki Niikleus Traktus Solitaryus (NTS) ve
ventrolateral mediillanin (VLLM) rostral bolgesi santral baroresertor-
vazomator refleks yolunda Onemli bir bolgeyi olusturmaktadir.
Baroreseptor afferent sinirler NTS noronlarinda sonlanir. VL.M'nin rostral
kismindaki sempatik eksitator noronlarin aksonlan direkt olarak sempatik
preganglioner noronlara erigirler. VLMhnin kaudal ve intermediyer
bolgeleri NTS araciliy ile eksitator sempatik noronlara baglamrlar. X.
Kaudal medulladaki noronlar, inhibitor bir aminoasit olan GABA icerirler
ve rostral ventrolateral medulla'daki bulbosipinal sempatoeksitator
noronlara yonelir ve onlara sinaps yaparlar [68, 69] Rostral ventrolateral
medulladaki noronlar glutamat sentez ederler. Bu noronlar, kalp ve kan
damarlarim etkileyen sempatik preganliyonik motor noronlarin aktivitesini
artirmak icin spinal kordda glutamat salgilarlar. Rostral ventrolateral
medulladaki noronlarin ayrica; adrenalin ve noropeptid Y ve P maddesi
gibi peptidleri de iceren bir dizi farkli maddelerde igerdikleri bilinmektedir

[65, 70, 71]. Bu nedenle periferik baroreseptorlerin aktivasyonu; rostral
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[65, 70, 71]. Bu nedenle periferik baroreseptorlerin aktivasyonu; rostral
ventral medulladaki eksitator noronlarin aktivitesini yavaglatan inhibitor
noronlar inhibe eder. Bir eksitator yolun indirekt inhibisyonu saglayan bu
mekanizma aym zamanda disfasilitasyon olarak da bilinir.

Rostral ventrolateral medulladaki noronlann yogun aktivasyonu
agir hipertansiyona ve bazi durumlarda pulmoner édeme ve oliime yol acar
[66]. Bunun aksine bu bolgedeki hiicrelerin inhibisyonu, kan basinci akut
spinal kanal kesilmesinden sonraki benzer seviyelere diigiiriir. Bu nedenle,
rostral ventrolateral medulladaki hiicrelerin kimligi, baglantilan ve
fizyolojik ozellikleri yogun aragtirmalarin konusu olmugtur [66].

Sempatik aktivitenin baroreseptor kontroliinde bu baglantilarin
Onemi tartigma gotiirmez. Anesteziye ve uyanik hayvanda yapilan bazi yeni
caligmalarda bu bolgeden kalkan ve bagka yonlere projeksiyon yapan
baglantilar da gosterilmigtir. Nitekim baroreseptor uyarilar sonucu 6n
beyin bolgesinde pek ¢ok noronlarinda aktive oldugu tanimlanmigtir.
Anesteziye edilmis hayvanlarda bu aktivitelerin elektrofizyolojik metodlarla
tamimlanmasi anesteziklerin genel depressif etkileri nedeniyle son derece
giictiir. Son yillarda bazi fizikokimyasal metodlarla baroreseptor refleks
impuluslarinin santral sinir sisteminde hangi néronlan aktive edebilecegi
gosterilmistir.  Fos  proteini  immunkimyasal metodlarla  tayin
edilebilmektedir. Anesteziye edilmis tavsanlarda fenilefrin uygun dozlarda
tatbik edilerek sistolik kan basinci 20-30 mmHg yiikseltilip 60 dakika
siiresince incelenmigtir. Ayn bir grupta ise sodyumnitropuriissid verilerek
sistolik kan basinc1 60 dakika siiresince 20-30 mmHg diigiik tutulmugtur.
Bu siire i¢inde kan basinct normal hudutlarda tutulan hayvanlarda kontrol
olarak kullamilmigtir. Kontrol hayvanlarla mukayese edildiginde kan
basinci yiiksek tutulan hayvanlarda Fos proteini ekspresyonu beyinde area

postrema, NTS, VLMnin kaudal ve intermediyer kisminda, lateral
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VLM'in kaudal ve intermediyer bolgelerinde tirozin hidroksilaz enzim
diizeyi de artiyor ki katekolamin diizeyinin artmasi anlamina gelmektedir.
Ancak noronlarin sadece % 5'i katekolaminerjiktir. Bu hayvanlarda
hipertansiyonda ayni1 bolgelerde ileri diizeyde aktivasyona neden olmakta
ve ayrica lokus ceruleus, supraoptik niikleus, niikleus arkuatus,
paraventrikiiler niikleuslar da aktive olmaktadir. Hipertansiyonun aksine
VLM'in kaudal ve intermediyer kisimlannda katekolaminerjik néronlarin
aktivitesi ¢cok daha yiiksek diizeyde aktive olmugtur. Tiim bu bulgular
hipertansiyon olusumu ve gelismesinde 6n beyin ve beyin sapindaki
noronal aktivitenin son derece Onemli oldugunu gostermektedir. Kan
basincinin, gerek normal gerekse hipertandiilerde bu aktivitenin nasil ve
hangi yonde geligtigi hakkinda bilgi almamakla birlikte diurnal ritim de son
derece onemli olabilecegini telkin etmektedir [72].

Vazomotor merkezlerin ana ndronlanimn bulundugu NT'S, dorsal
vagus nukleusu, area postrema, lokus seruleus ve buralardan kaynaklanan
afferent ve efferent yollar ve bagh noronlarin morfolojik ve fonksiyonel
aktivitelerinde olabilecek herhangi bir degigme, hipertansiyon olusum ve
gelismesine Onemli katkida bulunur. Nitekim NTS' de yapilacak bir
tahribat devaml1 hipertansiyon gelismesine neden olur. Son derece 6nemli
olan bir difer nokta da bu bolgedeki lokalize katekolaminejik noronlarin
ozellikleridir. Bu bolgede adrenalin birinci derece sorumlu medyator olarak
bilinmektedir. Nitekim spontan hipertansif sicanlarda yapilan ol¢timler bu
bolgedeki Fenil etenol amin N-metil tranferaz aktivitesinin, adrenal
medulladaki kadar yiiksek oldugunu gostermektedir.

Tiim bu veriler dikkate alindif1 zaman "Esansiyel Hipertansiyon"
olarak tanimlanan antitenin gercekten sebebi bilinmeyen hipertansiyon mu,
yoksa tiim bu bahsedilen diizeylerdeki bir morfolojik veya fonksiyonel
bozukluga mi1 bagh olugu iizerinde durmak gerekir [73].
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1.2.5.5.Karotid Sinus ve Aort Yay1

Karotid sinus, a.carotis communis'in a. carotis interna ve
a.carotis externa olarak ikiye ayrildig1 bifurkasyo noktasinin hemen biraz
lizerinde ve a.carotis interna'da dilate olmug kiigik bir yerdir.
Baroreseptorler bu dilate olmug yerde lokalize olmuslardir. Ayrica aort
yaymnin duvannda da bulunmaktadir. Aort yaymndan gelen vagal lifler ve
karotid sinus sinirinin hepsine birden tampon sinirleri (buffer nerves) adi

verilmektedir [40-43].

1.2.5.6.Tampon sinirinin aktivitesi

Sinus ve aort kavisinde basing arttifi zaman, desarjlar artar;
basing diigtiigiinde ise desarjlar azalarak daha da seyreklesir. Artmig olan
desajlarla olusan konpanze edici yanit, kan basincinda bir diisiigtiir.

Karotidreseptorler, hem devamli varolan basinca hem de nabiz
basincina yanit verirler. Ortalama kan basincinda bir degisiklige yol
agmayan bir karotid basing azalmasi, baroreseptor desajlarinin azalmasina,
dolayisiyla da tasikardiye ve ortalama kan basincinin artigina yol acar.
Basingta dalgalanma olmaya bagladigi zaman, baroreseptorler bazen kan
basincinin artig yaptifi anlarda desgarj olurlar ve diigiis anlarinda sessiz
kalirlar. Basingta dalgalanmanin olmadigi zaman ortalama basincin diigtiigii
durumlarda ise, desarjlarda sabit bir hizda azalma gozlenir.

Son yillarda dolagimin arter kismindaki baroreseptorlerin,
bunlarin vazomotor ve kardiyoinhibitor alanlar ile olan afferent:
baglantilarin ve bu alanlardan kalkan efferent yolaklarin, kalp hiz1 ve kan
basincini stabilize etmek icin bir refleks geri-bildirim mekanizmasim
olugturduklart ortaya ¢ikmis bulunmaktadir. Sistemik arter basmcindaki

herhangi bir diigii, tampon sinirlerdeki inhibitor desarjlan azaltir ve bunu



herhangi bir diigiig, tampon sinirlerdeki inhibitor desarjlan azaltir ve bunu
kompanze etmek icin kalp cikiginda ve kan basincinda yiikselme
olmaktadir. Basingtaki herhangi bir artis, kan basinc1 daha 6nceki normal
diizeyine inene dek, arteriyollerin dilatasyonuna ve kalp cikigmin

azalmasina neden olur [40-43].

1.2.5.7.Kemoreseptor  Stimiilasyonunun Vazomotor alan
iizerine olan etkileri

Karotid ve aortik cisimlerdeki kemoreseptorlerden gelen
afferentler asil etkilerini solunum iizerinde gosterirler. Periferik
vazokonstriksiyon ve bradikardi, kemoreseptor stimiilasyonlarma karsi
kardiyovaskiiler yanitlardir. Fakat hipoksi de adrenal medulladan
katekolamin artigina yol agar. Hipotansiyon olusturan hemoraji
kemoreseptor stimiilasyonuna yol acar. Bunun nedeni kemoreseptorlere
giden kan akiminin azalmasi ve bunun sonucunda bu organlarin sabit bir
anoksiye girmeleridir [40, 41].

Hipertansiyon tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de
erigkin populasyonun onemli bir boliimiinii etkileyen ciddi bir sorundur.
Hipertansiyonun onlenmesi ve tedavisi, 2000 yilina girmekte oldugumuz
bu giinlerde, onemli yiikiimliikleri de beraberinde getirmektedir. Son
yillarda yapilan caligmalar hafif olsun, siddetli olsun her derecedeki
hipertansiyonun tedavi edilmesi gerektigini gostermigtir. Bu ¢aligmalarin
bulgularina gore hem sistolik, hem diyastolik kan basincindaki ¢ok hafif
bir artig bile kardiyovaskiller mobidite ve mortaliteyi olumsuz
etkilemektedir ve ilag tedavisiyle kan basmcinin diigiiriilmesi bu riskleri
azaltmaktadir. Bu nedenle kan basincini diigiiren pek ¢ok ilag gelistirilmisg
ve bu ilaglann antihipertansif etkileri konusunda pek cok genis kapsamh

calismalar yapilmigtir. Ulkemizde de bu nitelikte calimalarin daha fazla
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yapilmas1 uygun goriilmiistiir. Bu diisiinceden hareketle Origanum onites
L'den izole edilen Kekik yaginin hipotansif etkisi, normotansif ratlarda
arastinlmigtir. Calismamizda Origanum onites L'den elde edilen kekik
ucucu yagini, kullanmamizin en onemli nedenlerinden biri ; kekigin halk
arasinda kullammmnin ¢ok yaygmn olmasi ve lilkemizde bulunan,
aragtirmaya deger, tiirlerden biri olmasidir. Bir digeri ise kekik ugucu
yagmin, yapilan bir caligmada [74] hypotansif etkisinin tespit edilmig
olmasidir. Ayrica kekik ugucu yagimin hipotansif etkisi tespit edilmis fakat
bunu hangi yollan kullanarak yaptigi, arastirilmaya acik birakilmigtir. Bu
konudaki eksikligin giderilmesi i¢in kekik ucucu yagmnin, Sempatik Sistem
iizerinden etkili oldugunu diigiinerek, bu konu iizerindeki ¢aligmamizi

litaratiir bilgileri cercevesinde gerceklestirmeye caligtik.
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2- MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1.Deney Hayvanlar:1 : Deneylerde (200-350)gr. agirliginda albino
siganlar (Rattus norvegicus ) kullanilmigtir. Deney hayvanlan normal gece-
glindiiz siklusunda ve ortalama (20-22 ©C) oda sicakhifindadir. Deneyde
kullanilacak hayvanlarin gelismeleri igin ihtiyag duyduklart iyonlan
alabilmeleri igin, cesme suyu ve standart yapay fare yemi (Yem Fabrikasi,
ESKISEHIR) ile beslenmistir.

2.1.2.Kullamlan Malzemeler :

Arter ve Vena igin (pe-100) polietilen damar kaniilleri

Kan basing Transducer (Ugo -Bacil, cat. 7016)

Civahi kan basinci kalibrator ve monometresi (Ugo-Basil, cat. 2900)
Recorder Gemini (Ugo-Basil cat 7070)

Kaba Terazi

Diger cerrahi alet ve malzemeler

Termofor

Enjektor (1 ml)

Derece

2.1.3.Kullamilan Kimyasal Malzemeler :

Uretan (Sigma)

Serum fizyolojik

Heparin (Sigma)

DMSO (dimetilstilfoksit)

Norepinefrin (Sigma)

Test maddesi : Origanum onites L. TBAM (T1bbi ve Aromatik Bitki ve Ilag
Aragtirma Merkezi) da clevenger apareyinde su dilatasyonu ile elde edilen
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ucucu yagin bilegenleri GC ve GC-MS analizleri ile belirlenmistir (16,24)

ve bu da test maddesi olarak kullamimigtir.

2.2. YONTEM

Deney hayvanlarina daha 6nce kullanilan yontemlere uygun olarak
[75] kan basinci dl¢iimleri ve gerekli cerrahi operasyon yapilmigtir. Deney
hayvanlar1 Uretanin (% 20'lik hazirlanmug soliisyondan, 1-1,5 g/kg i.p. )
intraperitonal injeksiyonuyla anestezi edildi. Anestezi edilen ve ameliyat
masasl lizerine sirt iistii tespit edilen deney hayvanlarinin boyun bolgeler,
cerrahi teknigine uygun olarak acilmistir. Deney hayvaninin jugular ven ve
carotid arteri (v. jugularis ant. et int., a. carotis int.) iyice izole edildikten
sonra pe-100 polietilen kaniiller aracilifiyla kaniile edilmistir. Arter basinci
transducer araciligiyla kaydediciye (recorder) aktarilarak, kan basinci
olimciimleri ka@it iizerine siirekli olarak kaydedilmistir. Operasyon
baglangicindan itibaren % 0,9 NaCl icinde 50 iu/L heparin intravenoz
uygulanmig ve madde uygulamalan igin genellikle 10 iw/L heparinli
soliisyonlar uygulanmigtir.(Uygulanan madde dozlan sistemik dolagima
tam olarak gecebilmesi i¢in her intraventz uygulamadan sonra kaniilden
0.2 ml. hacminde heparinli serum fizyolojik, damar igine verilmistir.)
Intravenoz madde injeksiyonu 30 sn'den fazla siirmemek kaydiyla yavagca
yapilmistir [76]. Deney hayvanina madde injeksiyonuna baglamadan once
en az bir saat kan basincinin stabilize olmasi beklenmistir ve siirekli olarak
hayvamn saglik durumu kontrol edilmistir. Operasyon siiresince hayvamn
viicut sicakli1 masa iistii lambasi [76] ve iistiinde tespit edildigi termofor
ile muhafaza edilmigtir. Kan basmci stabilize olduktan sonra deney
hayvamna maddeler verilmeye baglanmistir. 15 dakikalik periyotlarla
maddeler verilmis ve herhangi bir doz uygulama 6ncesinde kan basincinin

stabilize olmasina dikkat edilmigtir.



Deney hayvanlarindan iki grup olusturuldu. Birinci gruptaki 5
hayvana enjekte edilecek maddeler; 1. olarak Kekik yagi, 2. Noradrenalin
ve 3. olarak da Kekik ucucuyag: sirasiyla ve farkli ikiger doz bigiminde
verildi. Origanum onites L.'den elde edilen kekik yagi 0,9 ml. DMSO
icinde coziildii ve ilk doz olarak jugular vene 0,05 ml. inravenoz
injeksiyon edildi. Arteriyal basing stabil olduktan sonra kekik yagmnin
ikinci dozu (0,1 ml. i.v.) uygulandi. Daha sonra basincin stabil olmasi
beklendi ve noradrenalinin ilk dozu (1,25 mg/kg i.v.) uygulandi, tekrar
basimncin stabil olmasi beklendi ve noradrenalinin ikinci dozu (0,125 mg/kg
i.v.) uygulandi. Daha sonra kekik ucgucu yagmn ilk dozu (0,05 ml.)
uygulandi ve arteriyal basincin stabil olmasindan sonra kekik yaginin ikinci
dozu (0,1 ml.) uygulandi.

fkinci gruptaki diger 5 hayvana enjekte edilecek maddeler; 1. olarak
Noradrenalin, 2. olarak kekik yag1 ve 3. olarak da noradrenalin sirasiyla
ve farkli ikiger doz bi¢iminde verildi. Bu gruptaki deney hayvanlarna ilk
once noradrenalinin ilk dozu (1,25 mg/kg) verilerek calismaya baglandi.
Daha sonra arteriyal basmcin stabil olmasi beklendi ve noradrenalinin
ikinci dozu (0,125 mg/kg iv.) uygulandi. Arteriyal basing stabil olduktan
sonra kekik ugucu yaginin ilk dozu (0,05 ml.iv.) uygulandi, daha sonra
ikinci dozu (0,1 ml.iv.) uygulandi. Arteriyel basmcin stabil olmasi
beklendi ve noradrenalinin dozlan sirasiyla birinci bigimiyle uygulandi.
Yapilan bu deneysel caligmalarm sonucunda, birinci ve ikinci gruptaki
deney hayvanlarinin kan basincindaki degismeler recordera kaydedildi ve
kontrollerle birlikte kargilagtirildi.
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3.BULGULAR
3.1. invive Kan Bacina Olciimleri
3.1.1. I. Grup Deney Hayvanlar: :

Deney hayvanlan kaniile edildikten 1 saat sonra maddeler agagidaki
sirada 15 dakika arayla uygulanmaya baglanmigtur.
IlIk Doz Kekik yag (0,05 ml. i.v.): Deney hayvanlarina 0,05 mllik
kakik yaginin uygulanmasinin sonucunda kan basincinda ani bir diisme
gozlemlenmigtir. Kekik Yagmnin bu ilk dozunun kan basincinda ortalama
20.0 mmHg bir diigmeye neden oldugu gozlemlenmistir (Sekil 3.1.)

100 mmHg

10 min.

0 mmHg -

Sekil 3.1. Kekik ugucu yaginin sigantarda kan basinci iizerine etkisi
a: Ugucu yag, 0.05 ml. i.v.

ikinci Doz Kekik yag (0,1 ml. i.v.): Deney hayvanina ilk doz
kekik yag1 verilmesi ve 15 dakika beklenilmesinden sonra kekik yagimn
ikinci dozunun (0,1 ml i.v.) verilmesiyle yine kan basincinda ani bir
diisme gozlemlenmigtir. Kekik Yagi verildi§i anda stabil olan kan

basincindaki bu ani diisme ortalama 29.64 mmHg seyretmistir.($ekil 3.2.)
100 mmHg

0 mmHg

Sekil 3.2. Kekik ugucu yaginn siganlarda kan basinci tizerine etkisi
b: Ugucu yag, 0.1ml. i.v.



Ilk Doz Noradrenalin (1,25 mg/kg i.v.):Deney hayvaninin azalan
arteriyal kan Basicinin, yaklagik olarak 15 dakiké sonunda tekrar normal
hale geldigi gozlemlenmigtir. Noradrenalin ilk dozunun (1,25 mg/kg i.v.)
verilmesiyle birlikte kan basincinda ani bir yiikselme seyretmigtir. Ortalama
119.06 mmHg bir yiikselme gozlemlenmistir. (Sekil 3.3.)

100 mmHg

0 mmHg

Sekil 3.3. Noradrenalinin siganlarda kan basinci iizerine etkisi
a: Noradrenalin, 1.25 mg/kg i.v.

Ikinci Doz Noradrenalin (0,125 mg/kg i.v.):Deney hayvanmnin
kan basincinin stabil oldugunun goriilmesiyle, noradrenalinin uygulanan
ikinci dozu (0,125 mg/kg i.v.) kan basincinda ani bir yiikselmeye neden
olmugtur.Ortalama 126.50 mmHg bir yiikselme gozlemlenmigtir. (Sekil

3.4.)

0 mmHg

Sekil 3.4. Noradrenalinin siganlarda kan basinci iizerine etkisi
b: Noradrenalin, 0.125 mg/kg i.v.
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Ilk Doz Kekik Yagi (0,05 ml.i.v.):Artan Arteriyal kan basincimin
yaklagik 15 dakika sonunda stabil hale geldigi gozlemlenmesinden sonra,
0,05 mllik kekik yagimn verilmesiyle birlikte kan basincinda ani bir
diigme, beklenirken yiikselme oldufu gozlemlenmigtir. Ortalama 80.00
mmHg bir artig gozlemlenmigtir.(Sekil 3.5.)

100 mmHg {

0 mmHg

4

Sekil 3.5. Kekik yagimn siganlarda kan basmei tizerine etkisi
a: Ugucu yag, 0.05 ml. i.v.

3.1.2. II. Grup Deney Hayvanlari:

Deney hayvanlan kaniile edildikten 1saat sonra verilecek maddeler
15 dakika arayla agagidaki sirada oldugu gibi verilmeye baglanmigtir.
iIlk Doz Noradrenalin (1,25 mg/kg i.v.):Il. Gruptaki deney
hayvanlanna ilk olarak noradrenalin verilerek galigmaya baslanimigtir.
Deney hayvanlan 1 saatlik bir dinlenme sonucunda noradrenalin
verilmesiyle birlikte stabil olan kan basincinda ani bir yiikselme
gozlemlenmigtir. Ortalama kan basinci 106.25 mmHg bir yiikselmeye
neden olmustur.(Sekil 3.6.)

100 mmHg

0 mmHg

Sekil 3.6. Noradrenalinin siganlarda kan basing iizerine etkisi
a: Noradrenalin, 1.25 mg/kgi.v.



ikinci Doz Noradrenalin (0,125 mg/kg i.v.):Artan arteriyal kan
basincinin, yaklagik 15 dakika sonunda stabil hale gelmesi sonucunda,
noradrenalinin ikinci dozunun uygulanmastyla birlikte kan basincinda ani
bir yitkselme gozlemlenmigtir. Noradrenalin ortalama 105.36 mmHg bir
yiikselmeye neden olmustur. (Sekil 3.7.)

100 mmHg

0 mmHg

Sekil 3.7. Noradrenalinin siganlarda kan basinci iizerine etkisi
b: Noradrenalin, 0.125 mmHg i.v.

Ilk Doz Kekik Yag (0,05 ml.i.v.):Arteriyal kan basincinin stabil
olmasindan sonra verilen kekik yagmin ilk dozu (0,05ml.i.v.) kan
basincinda ani bir diismeye neden olmustur. Kekik Yagi etkisiyle, ortalama
27.92 mmHg bir diisme gozlemlenmigtir. (Sekil 3.8.)

100 mmH

0 mmHg

Sekil 3.8. Kekik yaginn siganlarda kan basinci iizerne etkisi
a: Ucucu yag, 0.05 ml. i.v.
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Ikinci Doz Kekik Yag; (0,1 ml.i.v.): Kan basinci yaklasik 15
dakika sonunda stabil olmasi ve kekik yaginn ikinci dozunun verilmesiyle
birlikte kan basincinda ani bir diigme gozlemlenmigtir. 0,1 ml'lik kekik
yagi ortalama 33.00 mmHg bir diismeye neden olmustur (Sekil 3.9.).

100 mmHg -

0 mmHg

Sekil 3.9. Kekik ugucu yagumn kan basinci iizerine etkisi
b: Ugucu yag, 0.1 ml.

IIk Doz Noradrenalin (1,25 mg/kg i.v.): Azalan arteriyal kan
basincinin 15 dakika sonunda stabil hale gelmesi sonucunda noradrenalinin
ilk dozunun (1,25 mg/kg i.v.) uygulanmastyla birlikte kan basincinda ani
bir yiikselme gozlemlenmigtir. Ortalama 99.50 mmHg bir yiikselme
gozlemlenmistir (Sekil 3.10.).

Sekil 3.10. Noradrenlinin kan basinci tizerine etkisi
a; Noradrenalin, 1.25 mmHg i.v.



Cizelge 1. Origanum onites L. ugucu yaginm bilesenleri.

Bilesikler %
Methyl-2-methyl butyrate 0.12
O-pinene 0.80
a-thujene 0.42
camphene 0.23
B-pinene 0.17
A3-carene 0.08
myrcene 1.59
a~terpinene 1.34
limonene 0.27
1,8-cineole 0.37
B-phellandrene 0.35
(z) -B-ocimene 0.07
Y-terpinene 3.23
pP-cymene 6.08
terpinolene 0.19
3-octanol 0.11
a-p-dimethyl styrene 0.06
l-octen-3-01 0.23
trans-sabinene hydrate 0.39
linalool 3.62
cis-sabinene hydrate 0.21
trans-p-menth-2-en-1-ol 0.08
bornyl acetate 0.02
terpinen-4-o01 1.18
B-caryophyllene 1.62
aromadendrene 0.61
cis-p-menth-2-en-1-ol 0.07
trans-dihydrocarvone 0.05
trans-pinocarveol 0.04
o-humulene 0.11
carvotanacetone 0.03
a-terpineocl 1.67
borneol 1.32
P-bisabolene 0.10
carvone 0.46
trans-linalool oxide (pyranoid) 0.02
d-cadinene ' 0.10
Y-cadinene 0.04
cumin aldehyde 0.08
trans-carveol 0.05
p-cymen-8-o0l 0.11
hexanocic acid ' 0.05
4-isopropyl salicylaldehyde 0.19
caryophyllene oxide 0.44
methyl eugenol 0.02
globulol 0.06
cumin alcohol 0.07
spathulenol 0.28
isothymel 0.05
thymol 2.10
isocarvacrol 0.07
carvacrol 67.79



Cizelge 3.1. I. Grup Deney Hayvanlarinda Tansiyon Degisim Cizelgesi

NA: Noradrenatin
KY:Kekik yag
MADDELER ORTALAMA- mmHg STANDART
SAPMA
0.05 ml. KY. -20.00 6.41
1ml. KY. -29.64 8.22
1.25 mg/kg NA. 119.06 14.20
0.125 mg/kg NA 126.50 19.01
0.05 ml. KY. 80.00 34.53

Cizelge 3.2 II. Grup deney Hayvanlarinda Tansiyon Degisim Cizelgesi

NA.: Noradrenalin
KY.: Kekik Yad
MADDELER ORTALAMA- STANDART
mmHg SAPMA
1.25 mg/kg 106.25 22.64
NA.
0,125 105.36 19.65
mg/kg NA.
0.05 ml. KY. -27.92 13.17
0.1 ml. KY. -33.00 13.96
1.25 mg/kg 99.50 24.01
NA.




150

100}

-50

Sekil 3.1. I. Grup deney hayvanlarinda tansiyon degisimini gosteren grafik

150

100

50

-50

Sekil 3.2. II. Grup deney hayvanlarinda tansiyon degisimini gosteren grafik

B 0.05ml.KY
B0.1 ml.KY

B 1.25mg/kg
NA

00.125mg/kg
NA

| B0 0Sml_KY

B 1.25mg/kgN
A

0.125mg/kg
NA

M 0.05ml.KY
00.1ml.KY

[l 2Smg/kgN
A

34



35

TARTISMA

Kekik hem baharat hem de ila¢ olarak halk tarafindan halen
kullanilmakta olan bir bitki tiiriidiir. Origanum onites L. ve diger kekik
tiirleri geleneksel halk tibbinda antiparazitik [2, 18], antiseptik [2], yara
iyilegtirici [21], dig eti hastaliklarina kargi [9] agn kesici olarak, seker
hastalif1, karin agnlan [18] ve antidot gibi ¢ok ¢esitli amaglarla
kullanilmaktadir.

Kekik olarak en yaygin kullanimi olan Origanum onites L. tiirii
lizerinde yapilan daha onceki caligmalarda, gerek kekik ucucu yagimn
[22], gerekse kekik suyu olarak bilinen sulu fazin kimyasal yapisi [27]
ortaya konulmus bulunmaktadir. Dolayisiyla kekik ucgucu yagmin ana
bileseninin karvakrol oldugu [22] ve deneysel olarak calisilmig olan
etkilerinden biiyiik ol¢iide karvakrol'un sorumlu oldugu ileri siiriilmiigtiir
[26, 27].

Kekik ile bilinen Origanum onites L. ile ilgili cesitli deneysel
caligmalar yapilmis ve kekik ucucu yaginin antibakteriyal ve antifungal
[28, 77], mast hiicre degraniilasyonunu inhibe edici [31] analjezik [24]
antispazmotik [25] etkili oldugu ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde
inhibitor etkisi bildirilmis bulunmaktadir [74].

Kekik ucucu yaginin ana bilegeni olan karvakrol'un antibakteriyal
ve antifungal etkilerinin yamisira [25], prostaglandin sentez inhibisyonu
yaptig1 [78], antioksidan [39], antihepatotoksik ve serbest radikal tutucu
etkileri oldugu [79] bildirilmigtir. Bu etkilerine ek olarak, karvakrolun
invivo olarak siganlarda DMBA ile olugturulmus akciger tiimoriine karsi
etkili oldugu bildirilmig bulunmaktadir [80].

Kekik suyu olarakta bilinen ve kekigin distilasyonu esnasinda



ucucu yag altinda toplanan yag alti suyunun deney hayvanlari iizerinde baz1
etkileri caligilmig ve yag alti suyu olarakta adlandirilmig olan bu sulu
fraksiyonun koleretik [81], hipertansif [27, 30], antispazmodik etkili
oldugu fakat antibakteriyel ve antifungal etkilerinin bulunmadig
bildirilmisgtir [30].

Kekik ugucu yagmnin L.Dsp degerinin farelerde 1,3 ile 1,6 ml/kg
[27, 32] karvakrolun LDsg degerinin sicanlarda 810 mg/kg (p.o) oldugu
fakat kekik yag alt1 suyun ise LDsg degerinin uygulanan en yuksek dozda
dahi saptanamadigi ve pratik olarak toksik olmadigi bildirilmigtir [26].
Tavsanlarda ise oral LDsgy degeri 100 mg/kg'dir [35]. Tavsan derisinde
500 mg/24 h. dozda siddetli iritasyona sebep oldugu bildirilmistir [34]. Bu
veriler 1181nda, kekige ait test edilen materyalin hazirlanma ve elde edilme
yonteminin 6énemli deneysel farkliliklara neden oldugu diigiiniilmelidir.

Deneylerimizde kullanilan test materyali distilasyonla elde edilmis
olan kekik ucucu yagidir ve kimyasal bilesimi bilinmektedir (Bkz. Cizelge
1.1.). Tablodan da goriildiigii gibi, ana bileseninin karvakrol oldugu, fakat
cok sayida farkli kimyasal maddeden meydana gelmis olan kekik yagmin
sicanlarda in vivo olarak kan basinci uzerinde hipotansif etkili oldugu
deneylerimiz sonucunda gosterilmig bulunmaktadir (Bkz. Sekil 3.1.-Sekil
3.9.). Kekik ugucu yagmn hipotansif etkisi daha Once yapilan bir
caligmada bildirilmis bulunmaktadir [74] ve bu agidan bir Onceki
caligmanin bulgular: bizim deneylerimiz ile de dogrulanmis olmaktadir.

Ote yandan, endojen bir adrenarjik agonist olan noradrenalin
sonrasinda uygulanan kekik wugucu yagmin, beklenenin aksine,
noradrenalin uygulanmig gibi hipertansif bir etkiye neden oldugu
gozlenmigtir (Bkz. Sekil 3.1.-Sekil 3.9.). Kekik ugucu yaginin tek bagina
uygulandiginda gozlenen hipotansif etkiden ¢ok farkli olan bu hipertansif

etkinin, noradrenalin oncesi ve sonrasinda kekik ugucu yag uygulanan
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grupta, gozlenmis olmasi simdiye kadar bagka hi¢bir kaynakta rapor
edildigi rastlanmamig olan bir bulgudur.

Bilindigi gibi, kan basinci lizerinde, santral sinir sistemi igerisinde
bulunan kardiyovaskiiler ve vagal merkezler basta olmak iizere, bir ¢ok
kompanent 6nemli rol oynamaktadir. Bu fizyolojik sistemler nedeniyle
Klonidin gibi alfas-adrenerjik reseptor agonistleri antihipertansif olarak
kullanilmaktadir. Ayrica otonom ganglionlarin blokaji sonucunda da
kullanilmaktadir. Sempatik sinir sisteminin postsnaptik komponentini
olugturan adrenarjik noronlarin blokaji ile de antihipertansif etkinin
olustugu bilinmektedir.[41,42]

Ote yandan en ¢ok aragtirilan konularin baginda gelen adrenarjik
reseptorlerin etkisi ile de hipotansif ve antihipertansif etki goriile
bilmektedir. Beta adrenarjik reseptorlerin, 6zelikle beta, adrenerjik reseptor
agonistlerinin vazodilatasyon yaptigi bilinmektedir [42]. Beta blokerleri
olarakta bilinen beta-adrenerjik reseptor antagonistleri antihipertansif
etkilidirler ve bu amagcla klinikte kullanilmaktadirlar. Aym sekilde alfa;-
adrenerjik reseptor antagonistleri de antihipertansif etkili olduklar1 ve bu
amacla klinikte kulanildiklan bilinmektedir [42].

Anjiyotensin damarlar iizerinde kuvvetli vazokonstriktor etkili
oldugu bilindiginden, anjiyotensin doniigtiiricii enzimi (ACE) kan
basincinin regiilasyonunda onemli rol oynamaktadir ve bu nedenle bu
enzim (ACE) inhibitorleri antihipertansif olarak kullanilmaktadir [42].
Bobrekler iizerine etkili olan ve diiiretik etkili bilegiklerde kan hacminde
anlamli bir azalmaya neden oldugu icin hipotansif etkili olarak
kullanilmaktadirlar [41, 42]

Kardiyovaskiiler sistemde kalsiyum kanallarinm Onemli rolleri

bulunmaktadir, ozellikle yaygin dagilimi olan L-tip kalsiyum kanallarmin



bloke olmasi hipotansif etkiyle sonuglanmaktadir [41,42]. Nitekim
bilindi§i gibi, tymol, karvakrolun bir izomeridir ve bir ugucu yag bilegeni
olarak Origanum onites L. de bulunmaktadir (Bkz. Cizelge 1.1.). Timol
ve karvakrolun sigan duodenumunda BaCl , ve asetilkolin ile indiiklenmis
kasilmalann non-kompetatif olarak antagonize ettifi rapor edilmigtir [83].
Iginde karvakrol bulunan kekik suyunun sican mide duodenum ve ileum
preparatlarinda doza bagh olarak asetilkolin kasilmalarini inhibe ettifi [82]
ve aynica saf karvakrol ile yapilan deneylerde de sigan ileumu iizerinde
bariz bir inhibitor etki goriildii§i rapor edilmistir [27]. Sindirim sisteminde
oldugu gibi damar kasiimalanndan da diiz kaslann sorumiu oldugu dikkate
alinirsa, deneylerimiz de test maddesi olarak kullamlan kekik ugucu
yagimn hipotansif etkisinin nedeni agifa ¢ikmaktadir. Ancak damar diiz
kaslan ile mide, duodenum ve ileum gibi sindirim sistemi kisimlarinin diiz
kaslar arasinda kasima mekanizmalan arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar
bulunmaktadir.

Sindirim sistemine ait diiz kaslann asetilkolin varhifinda
muskarinik reseptor aracihifi ile kasildig, bir adrenarjik reseptor agonisti
olan noradrenalin ile gevgeme yamt: verdigi bilinmektedir [42]. Ote yandan
noradrenalin adrenerjik reseptorler aracihifiyla damar diiz kaslarinda bir
kasiimaya neden olmakta, muskarinik reseptor agonisti olan asetilkolin ise
EDRF aracihif ile damar diiz kaslaninda bir gevgemeye ve dolayistylada
vazodilatasyona neden olmaktadir. Potasyum kloriir (KCl) nonspesifik bir
etki yaparak hem sindirim sisteminde hem de vaskiiler sistemde bulunan
diiz kaslanin Kkasilmasina yol agtifi bilinmektedir. Deneylerimizde
gosterildifi uizere kekik yagimin hipotansif etkili oldufu dikkate
alindiginda, nonspesifik etki mekanizmast iizerinden kekik ugucu yagmn
hem sindirim sistemi hem de vaskiller sistem iizerinde diiz kas

gevsemesine yol acip agmadifs sorulmalidir. Noradrenalin Oncesi ve
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sonrasinda kekik u¢ucu yaginin uygulanmasinin hipotansif etkinin aksine,
hipertansif bir etkinin goriilmiig olmasi bu tiirden bir nonspesifik bir diiz
kas gevsetici etkinin kekik ugucu yaginda olmadiginm diigiindiirmektedir.

Yukandaki bulgulara ek olarak, kekik ucucu yaginin kardiak
kontraksiyonlar iizerinde ne gibi bir etkisinin oldugu, bu cercevede
sorgulanmalidir. Deney protokoliimiiz igenisinde kardiak kontraksiyonlar
iizerinde kekik ugucu yagnin etkilerinin arastirdmasi dahil edilmemistir ve
ileride bu konunun detayl1 olarak calisilmasi ve olasi kardiak etkilerinin de
acikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

Kekik ugucu yagimin noradrenalin ile bir etkilesmenin oldugu
deneylerimizde goriilmiis olmakla birlikte, bu etkinin hangi basamaklarda
oldugunun anlagilabilmesi igin adrenerjik reseptor antagonistleri ile
kombine edilmis yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu agidan, burada
sunulan sonuglarimiz yeni ¢aligmalara kap1 agmis bulunmaktadir.

Kekik ugucu yaginin analjezik etkisinin gosterilmis olmasi [24] ile
calismalanmizda gosterilmis olan kardiyovaskiiler etkisi arasinda etki
mekanizmasi agisindan herhangi bir etkilesmenin olup olmadigi, var ise
hangi diizeyde oldugu da ileride aragtinlmasi gereken bir bagka Onemli

noktadir.
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