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OZET

o-Terpineol dogada ve c¢esitli endustriyel urtnlerde bulunan ugueu bir
maddedir.  Farmakolojik acidan antibakteryel ve diretik etkili, pulmoner damar,
trakea ve ileumda gevsetici oldugu bildirilmis olmakla birlikte, konu uzerinde
deneysel ¢alismalar az ve yetersizdir.  Sigan mide fundus ve duodenum tzerindeki
etkisi bugiine kadar calistimamistir. o-terpineol'un etki mekanizmasinin kalsiyum
kanallar Gzerinden oldugu bildirilmistir. Calismamizda o-terpineol'un sigan mide

fundus, duodenum ve ileum uzerindeki etkisi ve etki mekanizmast aragtirilmigtir.

Izole sigan fundus, duodenum ve ileum iizerinde a-terpineol'un doza bagh
olarak gevsetici etkisinin bulundugu ve a-terpineol'un gevsetici etkisine en fazla
fundusun duyarli oldugu goralmistir. Asetilkolin ve KCl kasilmalarina karst belirgin
bir etkisi gozlenmemis, adrenerjik, kolinerjik ve opioid reseptorlerle etkilesmedigi
bulunmugtur. lleumda tetraetilamonyum (TEA), L-Arjinin ve No-ARG ile yapilan
deneylerde, nitrik oksit ile ve K -kanallariyla etkilesmedigi gozlenmistir. Imidazol
varliginda o-terpineol etkisinin degismemis olmasi, imidazol ile etkilesen siklik

nukleotidlerin roliinin bulunmadigini gdstermistir.

Fundusta metilen mavisinin etkili olmamasi, duodenumda ise No-ARG
varliginda o-terpineol'un gevsetici etkisinin artig gdstermis olmast, izole sigan fundus
duodenum ve ileum arasinda, o-terpineol etkisi agisindan farkliliklar bulundugunu

gdstermigtir.

K*-depolarize CaCl, kasilmalarini sadece 10* M dozunda uygulanan o-
terpineol'un inhibe ettigi, daha digik dozlarda etkisiz oldugu, fakat metilen mavisi
varliginda duodenum ve ileumdaki gevsetici etkinin anlamli derecede arttig
bulunmustur. Sonug olarak, a-terpineol'un gevsetici etkisinde kalsiyum kanallarinin
birincil rol oynamadigi, o-terpineol'un etki mekanizmasinin guanil siklaz izerinden

oldugu sonucuna varimistir.



ABSTRACT

o-Terpineol is a volatile chemical found in nature and several industrial
products. Although it has been shown to possess antibacterial, diuretic effects and
dilatatory effects on pulmonary vessel, trachea and ileum, pharmacological studies on
this chemical is scarce not sufficient. The mechanism of action of o-terpineol is
reported to be via calcium channels and its effects on the rat fundus and duodenum
were not investigated to date. The aim of this study is to investigate the
pharmacological effects of o-terpineol on the isoalted rat fundus, duodenum and
iteum.

a-Terpineol was observed to have a dose dependent inhibitory effect on
isolated rat fundus, duodenum and ileum. Isolated rat fundus was the most sensitive
among them. There were no effect on acetylcholine- and KCl-induced contractions
and no significant interaction with the adrenerjic, muscarinic and opioid receptors.

Tetraethylammonium, L-Arginine and No-ARG tests on ileum showed that
K+-channels and NO did not play a role in the relaxant effect of o-terpineol.
Experiments with imidazol indicated that there were no role of imidazole sensitive
cyclic nucleotides on the effect of a-terpineol.

The lack of methylene blue on the relaxant effect o-terpineol, but the
augmentation of the relaxant effect of a-terpineol on the duodenum in the presence of
No-ARG and methylene blue and the augmentation of the relaxant effect of a-
terpineol on the tleum only in the presence of methylene blue indicated the different
actions of a-terpineol on the tested organs.

It was observed that o-terpineol inhibited CaCl, induced contractions on K'-
depolarized ileum only at the 10 M but not at lower doses suggested that the role of
calcium channels did not have a primary role in the relaxant effects of a-terpineol.
Since a significant augmentation of the relaxant effect of a-terpineol in the presence
of methylene blue, it is concluded that guanyl cyclase enzyme plays the major role in

the mechanism of action of a~terpineol.
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1. GIRIS ve AMAC
1.1. a-Terpineol

Monoterpenler, izopren tiirevleridir. Izopren tiirevieri ile ilgili ilk caligmalar
19.yiizyilda baglamigtir. 1818’de Labillardiére terementi ile aragtirmalar yaparken
karbon:hidrojen orami 5:8 olan bir bilesige erigmistir. 1826’da Farady kauguk ile
terementi arasindaki benzerligi arastirrken Kaugugun formilani, CsHg olarak
vermigtir. 1860’da Williams kaugugun 30-350 °C’de pirolizi sonucu elde ettigi aym
Uniteye “izopren” adimi vermigtir (Sekil 1.1). 1868’de Hlasiwetz ve Hinterberger,
terementi buharindan elde ettikleri sivi trtnin formulinid CsHg olarak bildirmigtir,
1884’de Tilden, kaugugun kuru distilasyon ile elde edilen iriinle terementiden elde
edilen ayni i1zopren oldugu agiklamigtir. 1884-1887 yillar arasinda bu konuda
arastirmalarini Otto Wallach “izopren kurali”ni agiklamaya ¢aligmig, CsHg tnitelerine
hemiterpen, C,oH;s tnitelerine de gergek “terpen”, (CsHg)x initelerine de politerpen
demistir. Diger alt gruplar (seskiterpen, diterpen vb) daha sonra agiklanmistir ve
(CioHy) formiiliine uyanlar politerpen sinifina dahil edilmistir. Izopren kurali, daha
sonraki arastirmalara 1gtk  tutmugtur. 1920°de Ruzicka, Wallach’in hipotezi

dogrultusunda izopren’in agik formiiliini ¢izerek konuya katkida bulunmustur (1-3).

.

H 3¢

@ -terpinecol izopren

Sekil 1.1 o-Terpineol ve izopren'in kimyasal yapisi

“Terpen” terimi ilk defa Kekule tarafindan terementi yagmndaki CioHig
formiiline uyan hidrokarbonlar igin, “terpenoit” terimi ise izopren Unitesi tastyan

sekonder metabolitleri 1955’lerde kullanilmugtir (4).

Monoterpenler, iki izopren tinitesinden olugan 10 karbonlu terpenierdir. Ugucu
yaglarin ve oleorezinlerin karakteristik bilesenleridir. Ugucu yag tagiyan bitkilerin salg:
sistemlerinde depolanirlar, diger bitkilerde ise minor metabolitler olarak bulunurlar

(Cizelge 1.1).



Cizelge 1.1. o-Terpineol’un bazi bitki yaglarindaki miktan

Salvia officinalis. L. (Labiatae)

Bitkinin Ad1 - Yag % a-Terpineol % | Kaynak
1.9 47.4 5
Wwalvia sclarea L. (Labiatae)
1,5 33,44 6
Thymus clicicus (Labiatae)
0,47 30,46 6
Thymus revolutus. (Labiatae)
1,9 22,6 7
letradenia riparia (Labiatae) taze yaprak
2,5 21,1 8
\Dorystoechas hastata (Labiatae) gigek
2 20,4 8
\Dorystoechas hastata (Labiatae) kuru yaprak yag1
0,80 10,2 9
Salvia potentillifolia (Labiatae)
2,4 9,2 5
Salvia desoleana (Labiatae)
94,5 8,2 10
Wielaleuca cajuputi subsp cajuputi powell cajuput oil
1,2 7,28 6
Thymus sipyleus (Labiatae)
0,33-0,52 7,24 11
Vitex agnus-castus L. frosea gicek
0,04 5,68 12
Cleistopholis patents (Annonacae), meyve
5 5,2 13
ucoumea klaineana (Burseraceae), oleoresin
90 5,2 14
Peumus boldus (Monimiaceae) yaprak ,
0,05 4,32 15
Cleiistopholis patents (Annonaceae) yaprak
0,2 3,44 16
Lantana orangemene
0,79 2,88 17
FHomalomena occulta (Araceae) kuru Rhizom
96,7 2,4 10
Welaleuca alternifolia (tea tree oil)
2,6 2,0 18
Poliomintha incana (Labiatae)
0,86 0,38 19
Curcuma aromatica salisp (Zingiberaceae) thizom
1,03 0,3 20
Ocimum minimum. L. (Labiatae)
1,59 0,3 20
Ocimum gratissimum. L. (Labiatae)
- 0,1 5




Ginumiizde yapisi tayin edilmis 70 kadar monoterpen bilinmektedir. Iki izopren
tinitesinin ¢ok farkli kombinasyonlarda bir araya gelmesi, 40 ayn iskelete sahip

olduklarini ortaya koyar. Ayrica alkol, ester, keton, ve aldehit gibi gruplart da tagirlar.

Ticari terpineol olarak tamimlanan sivi terpineol tek bir madde olmayip,
terpinen-1-ol, terpinen-4-ol, o-terpineol, cis- ve trans-p-terpineol, y-terpineol ve &-

terpineol’t birlikte igerir (21).

a-Terpineol’un bir gok igecek ve yiyeceklerde bulundugu gosterilmistir. Ornek
olarak alkolli icecekler, gida ve siit Girtinlerinin kokusunu diizeltmek igin a-terpineol
diger monoterpenlerin yaninda, Ozellikle saraplarda kullanildigy bildirilmigtir (22).
Ayrica rasemik o-terpineol izomerleri, R(-)-rasemik linalool’u olusturmast amaciyla da
aromatik saraplara konulabilmektedir (23). Portakal ve limon usaresi 1 ay igin uygun
sicaklik (35-45 °C) ve pH’da saklanmasi sirasinda o-terpineol, prekursorlerinden (d-

limonen ve linalool'den) olusarak sivi i¢indeki miktarinda artig gosterir (24).

a-Terpineol’un meyve su ve aromalarindaki varligina 6rnek olarak, kayisida
(25), mango usaresinde (26), mandalina suyunda (27), Uzim aromasinda (28) ve
domates suyu ve salgasinda, o6zelikle saklama sirasinda iken miktarinda artis oldugu
bildirilmistir (29). o-Terpineol matbaacilik sanayiisinde miirekkep eriteni olarak da ¢ok

kullanigli oldugu 6ne strtalmusgtir (30).

Ugucu yag igeren bitkilerin sayisi oldukga fazladir. Bu bitkilerden gok kolay
elde edilebilen ve koku wverici triinler arasmnda 6nemli bir grubu olusturur. Bu
bilesiklerden monosiklik monoterpen bir alkol olan terpineol, gesitli tirevlerinin
hazirlanmasina elverigli bir yapida olmas: ve fiyatinin ucuz olmast gibi nedenlerle
parfum laboratuvarlarinda genig bir kullanim bulmustur (21). Terpineoller grubu,
terpen’in su c¢ekici maddeler ile muamelesi sonucu olusan bir izomer alkoller
karistmidir (21). lzomerleri igerisinde dogada en fazla bulunan o-terpineoldiir.

Terpineol renksiz, viskozitesi az, leylak kokulu bir sividir (Cizelge 1.2) (21).

Terpineol'un a-, 3- ve y- olmak tizere ti¢ farkli izomeri vardir. a-Terpineol, (o, a,
4-trimetil-3-siklohekzen-1-metanol; p-ment-1-en-8-ol) Ci;o Hiz O; molekil agirlig
154.25. C% 77.87, H %11.76, O %10.37 formiiliine sahiptir ve d- ve [-o-terpineol

olmak tizere iki farkli izomer sahiptir (31).

o v
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Cizelge 1.2. Terpineol'un baz fiziksel dzellikleri

Ozellikler Standard terpincol
Renk Renksiz

Gorinig Viskoz sivi

Spesifik agidik (20°C) 0.936 -0.941

Optik gevirme (-0° 10" - (+0° 109
Kinlma indeksi 1.4825-1.4850
Etanolde%70 ¢oziintirliik 1k, 2k etanolde ¢oziiniir

d-a-Terpineol 1903’de petitgrain yagindan, /-a-terpineol ise 1908 de ¢am
yagindan izole edilmistir. d/-a-Terpineol 1888 de cajeput yagindan izole edilmigtir. a-
terpineol'un d ve / izomerleri Cologne ve ark tarafindan 1959 ve 1960'ta sentezlenmistir.
Stereokimyasal incelenmesi de ayni tarihlerde yapilmigtir (31). Sivi terpineol’in elde
edilisinde oleum terebinthinae (terebentin esansi), pine oil (¢cam yagi), pinen ve stlfat
terebentinden yararlanilir. Endstride en ¢ok uygulanan, terebentin esansindan

yararlanilan yontemdir (21).

Terpineol’in antiseptik, antimikrobiyal, ditiretik, etkileri bilinmekle beraber, bu
ozelliklerinden bugin i¢in yararlanmamaktadir. Asil kulanum alani parfimeri, kozmetik

ve sabun sanayiidir. Leylak kokulu parfimlerin bilesiminde yer alir (21).
1.1.1. Ekonomik A¢idan Terpineol

Yillik terpineol uretimi 16.500 ton kadardir. Kesin degerler olmamakla birlikte
yalniz parfumeri endustrisindeki terpineol tiketimi 10.000 tonu bulmaktadir.
Turkiye’de kullanilan terpineol Almanya, Bulgaristan, A.B.D, Hollanda, Ispanya,
Ingiltere, Israil, Isvire, Italya ve Yunanistan’dan ithal edilmektedir. 1984 yilinda
24.928 kg, 1985 yilinda (11 aylik) 19.729 kg terpineol ithal edilmistir, parasal degeri ise
sirastyla 62.008 dolar ve 48.417 dolardir (21).

1.1.2. Endiistriyel Terpineol'un Elde Edilmesi:

Terpineol, sentezle de elde edilen bir bilesiktir ve sentezinde gesitli yontemler
kullanilmaktadir. 4g tween 20 kangtiriimig 340g %20’lik H,SOy4 {izerine 85g terebentin
esansi, sirekli karistirilarak damla-damla ilave edilir. Baglangigta 10-15 °C de tutulan

karigimin sicakligy, ilk birkag damladan sonra 30°-35 °C ye kadar yukseltilir. Bu



sicaklikta 60 saat kadar kangtirilir. Olusan ¢okelek suzilditkten sonra, %10’luk Na,CO5
¢ozeltisi ve daha sonra su ile yikanir. Terpinhidrat etanolden kristallendirilir (67.3g).
Dehidratasyon igin pH 2,7 olan 96g ftalik asit ¢ozeltist Uzerine 16g terpinhidrat ilave
edilir ve karigimin sicakligi 99°-100 °C’ye ayarlanir. Geri geviren sogutucu altinda ve
devamli kangtirilarak 15 saat 1sitilir. Olusan terpineol, clevenger apareyinde
distilasyonla ayrilir. Susuz Na,SO, ile suyundan kurtarilir (12.06 gr ). Yarnsentezde
baglangi¢ materyali olarak kullanilan terementi esansi, ¢am yagi ve pinen’in eldesinde
gesitli gam agaclarindan érnegin Fransa’da Pinus maritima A.B.D’de P. palusiris Italya,
Yunanistan ve Ispanya’da P. halepensis ve orta Avrupa’da P. nigra var. austriaca’dan
yararlanilir. Bu agaglardan elde edilen oleorezinin % 20-30°u ugucu yagdir ve bir

aZactan ortalama 1-1.5 litre oleorezin alinmaktadir (21).

a-Pinenden elde edilen ve perfiimeride kullanilan terpineol ve ham terpineolun
gaz kromatografisiyle incelenmesi sonucunda, sirasityla o-terpineol %37 ve %62; y-
terpineol %14 ve %23, sis-p- terpineol %12.5 ve %6.5; trans-B- terpineol izomeri %2 ve

%3 karigimindan ibaret oldugu gosterilmistir (32).

1937°da terpenden terpineol elde etmek igin % 40.3 terpinhidrat 35-40 saat
kanstirdmigtic,. 1 kisim pinen 1,75 (%22-25) H,;SOs, %2 jelatin  (emulgator)
karistirilmisg, karigima bir miktar terpen hidrat kristallari eklenmis; filtrat tekrar 0.25
kisim, %22-25 H,SO,4 ile 5-6 saat igin tekrar kangtiriimistir. Ham pinen su ile
yikandiktan sonra Na,CO; ¢ozeltisi ile muamele edilip filtrat kurtulmus % 89.4
terpineol olusturmak igin 6-7 saat igin geri geviren sogutucuda 14-200 °C da % 0.5
(COzH); ile kaynatilmigtir (33). Katyon degistirici recine kullanarak (-)-o-pinen den
terpineol elde edilisi igin: dioksan, H,O (36 g) ve (-)-a-pinen (136.2 g) kansimina
amberrilist 15 (68.1g) ilave edilmig 62 °C de 20 saat boyunca kangtirilarak ¢ogunlugu a
izomeri olmak Uzere % 50.1 terpineol elde edilmistir (34). Cinli arastirmacilar
tarafindan 1999’da terpineol elde edilisinde reaksiyon zamaninin kisalmasi igin cesitli
katalizorler kullanumigtir. Bu yontem ile uygulamada kisa zamanda fazla trtin elde
etmesi mimkiin oldugu one strilmustir (35). SO, radikalinin sulu oksijensiz ortamda,
siklohekzenlerin, o-terpineol ve 2-metil-a-terpineol'un cifte baglarim koparacagini ve

hidroksillendirecegi 6ne siriilmisttr (36).



a-Terpineol uretimi a-pinen’in mikrobial oksidasyonu sonucunda da elde
edilmistir. Bu yontemde a-pinen 96 saat boyunca Candida tropicalis mayasina maruz
birakilmis ve oksidasyon sonucunda %77 (+)-a-terpineol iiretilmistir (37). Uzim (Vitis
vinifera) ve serbetgiotu (Hunmnidup lupulus) da bulunan a-terpineol'e ilave olarak sarap
ve bira olugumunda rol oynayan mikroorganizmalar tarafindan linalool ve nerol'den a-
terpineol izomerlerinin olustugu bildirilmistir (38). Ambrosiozyma monospora
mayasinin sivi kiiltirde inkibasyonu sonucunda diger monoterpenlerin yanisira bir

miktar a-terpineol olustugu bildirilmigtir (39).

Ugucu yag elde etme yontemi olarak su buhari distilasyon y6nteminin
kullanilmasi ve ugucu yagin bilesiminde linalool bulunmasi durumunda, linalool'un
ugucu yaglarda a-terpineol’un prekurséri oldugu ileri strilmistir. Organik asid
ortamda linalool dehihrate olup siklik sekline doniisiir, tekrar rehidrate olup terpineol'u
olusturur. Bu nedenle terpineol'un genellikle su buhari distilasyonu gibi kimyasal

islemler sirasinda olusan bir madde oldugu da ileri stralmustir (Sekil 1.4.) (40).

‘s,
H
I OH
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Sekil 1.2 Linalool’un a- Terpineol’a déniisiimii.

Ugucu yag tasiyan bitkilerin muhafazas: sirasinda, fermentasyon sonucu linalil
asetat hidroliz olup linalool ve asetik asid’e, buhar distilasyonu sirasinda ise linalool’un
¢ogunun o-terpineol’a dontigecegi one surilmuastir (40). Bitkilerden bagka, o-

terpineol'un bazi hayvanlardan feromon olarak salgilandig: bildirilmigtir (41).
1.1.3. o-Terpineol’un Farmakolojisi:

a-Terpineol'un antibakteriyel ve antifungal etkili oldugu bilinmektedir (Cizelge
1.3. ve 1.4). Dezenfektanlara diisitk miktarda (%65.6) a-terpineol konulmasiyla gram-

negetif bakterilere kargi iyi sonug alindig bildirilmigtir (42).



Cizelge 1.3. Terpineol’un in vitro ortaminda antibakteriyal aktivitesi

Balkteri Ortam MIC Sonug Kaynak
Bacillus cereus Agar - Inaktif 43
lescherichia coli Swvi kiltiir] 1000 meg/ml | Siphcli 44
\Fscherichia coli Agar - Aktif 45
Escherichia coli v Agar - Inaktif 43
\Fscherichia coli Agar | 8.0 mikrolitre | Aktif 46
\Listeriya monocyfogenes  |Sivi kiiltiir| 1000 meg/ml | Sipheli 44
\Pseudomonas aeruginosa Agar - i Inaktif 43
Pseudomonas acruginosa Agar | 8.0 mikrolitrc | Inaktif 46
\Pseudomonas aeruginosa Agar | 8.0 mikrolitre | Aktif 46
Salmonella typhimurium Sivi kiiltiir] 1000 mcg/ml | Siipheli 44
Staphylococcus aureus Agar - Inaktif 43
Staphylococcus aureus Agar | 8.0 mikrolitre | Aktif | 46
\Staphylococcus aureus Agar | 8.0 mikrolitre | Aktif 46
Vibrio vulnificus Sivi kiiltiir| 1000 meg/ml | Siipheli 44

Cizelge 1.4. Terpineol’un Antifungal Aktivitesi

Organizma Ortam Aktivite Kaynak
Penicillium cyclopium Agar maktif 43
Candida albicans Agar inaktif 43
Aspergillus aegyptiacus Sivi kiiltiir aktif 47
Trichoderma viride Agar inaktif 43
Aspergillus aegyptiacus Agar - aktif 45

a-Terpineol transdermal penetrasyon artirici materyallerin formiilasyonunda yer
almistir (48). Deri veya mukoza anestezisinde o-terpineol'un aktif bir ajan oldugu,
anestetik bilesimlerde seyreltici, tastyici, eksipian olarak da kullanabilecegi ve a-
terpineol tastyan anestezik terkiplerin, topikal, mukoza membrani veya deri tabakasi

i¢ine s.c. injeksiyonunun sakincalt olmadig belirtmistir (49).

Fare derisi Uzerinde yapilan in vitro galismada, deriden prednisolon’un
difuzyonunu artirmak i¢in, terpineol ve asetil terpineol test edilmis ve penetrasyon

artirict etkiye sahip oldugu gosterilmigtir (50).
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a-Terpineol, linalool ve pulegon gibi bazi monoterpenlerin hamam boceg,
solucanlar ve gesitli hasereler tizerinde insektisidal etkileri test edilmis ve bu maddelerin
ad1 gegen hagereler tzerine toksik etkili olduklar1 gozlenmistir. Bu toksik etki ile
hagerelerin Greme ve biyimesinin engellendigt bildirilmigtir. o-Terpineol'un biitiin pire
tiplerine karst giiglii ve hizli uzaklagtiric: bir etken oldugu bildirilmistir (51, 52). Baska
bir arastirmaya gore terpineol’'un %20 yagli (parafin) solusyonu veya %10 alkol

emulsyonu insan derisini 73 saat boyunca sivrisineklerden kouyacag: belirtilmigtir (53).

Mutajenik  etkisi bulunmayan kafur, 1,8-sineol ve (-)-mentol gibi
monoterpenlerden farkli olarak, a-terpineol’un doza bagli olarak artan mutajenik etkiye

sahip oldugu gosterilmigtir (54).

Siganlarda 29+16mg/kg linalool+o-terpineol karigiminin i.p. injeksiyonu safra
akigint anlamli miktarda artirdig: ileri surilmustiir (55). Karaciger sitokrom enzimleri
ile etkileserek mikrozomal enzimleri inhibe ettigi gosterilmigstir (55). Nitekim o-
terpineol katabolizmasinda rol oynayan enzim, CYP108 gen ailesine ait bir sitokrom

P450 enzimidir ve terpineol i¢in spesifik oldugu igin "P450..,," ad1 verilmistir (56; 57).

Insan karaciger hiicreleri (HepG2) ve epitelial doku hiicrelerinin (HeLa) 4
saatlik ve 24 saatlik periodik inkibasyonunda Tea tree oil (Melaleuca alternifolia
bitkisinin yag1)’nin komponentleri olan terpinen-4-ol, o-terpineol ve 1,8-sineol’a maruz
birakilmig ve ICso (g/1) degerleri elde edilmistir. Tea tree oil, 1,8-sineol, o-terpineol ve
terpinen-4-ol’un sitotoksik etkleri karsilagtirmali bir sekilde, aspirin ve sidetli bir zehir
olan civa kloriir kontrol grubu olarak secilerek incelendigi zaman, bu komponentlere
kars: epitel hiicreleri direngli ve sagliklhi iken, karaciger hiicreleri daha duyarli ve hasas

tepki gosterdikleri gozlenmistir (Cizelge 1.5).

Tea tree oil’in komponentlerinin toksisitesinin sirasiyla; o-terpineol > tea tree oil
> terpinen-4-ol > 1,8-sineol oldugu bildirilmigtir. Bir bagka deyisle, toksisite agisindan
bakildiginda, tea tree oil’in komponentleri arasinda o-terpineol en fazla toksik etkiye

sahiptir ve kontrol grubu olarak kullanilan crva kloriirden daha az, aspirinden daha fazla
toksik etkilidir (58).

a-Terpineol, diger bazi monoterpenlere benzer gekilde antitrombotik etkiye

sahiptir. Ornegin yapilan bir ¢aligmada sitral %55.2, sitronellol %41.8, geraniol %56.6,



nerol %354.9, a- terpineol %47.5 ve d-limonen %21.6 oraminda antitrombotik etkili

oldugu bulunmustur (59).

Cirelge 1.5. 4 ve 24 saatlik inkiibasyonda Tki Sira Hiicrelere karst Tca Tree Oil Komponentleri ve
Kontrol Grubun ICs, (g/L) Degerleri .

Hiicreler Hela HepG2
4 saat 24 saat 4 saat 24 saat

Tea Tree Oil 2.80£0.90 2.70£0.07 2.80+0.30 0.0240.006
1,8-Sincol 3.80£0.40 2.5.4+0.50 3.00+0.65 0.14+0.06
Terpinen-4-ol 2.70£0.30 0.14+0.012 0.50+0.09 0.06+0.01
w-Terpincol 1.1040.20 0.15£0.01 0.80+0.22 0.02:+0.008
Cuva kloriir (HgCly) 0.054£0.01 0.05£0.01 0.05£0.01 0.01£0.005
Aspirin 2.40+0.42 1.40+0.27 2.10+0.40 0.25+0.03

a-Terpineol’un absorbsiyonu, dagiim ve atilim kinetigi [*H]a-terpineol ile
incelenmigtir. Oral, i.v. veya inhalasyon yolu ile o-terpineol’a maruz kalmis deney
hayvanlarinda o-terpineol hizla absorbe olmus ve genis dagilim gostermistir. Trakea
kasi, kulak, kalp, karaciger ve bobreklere ve plazma proteinine baglandig, degismemis
formunun idrarla atildig1, eliminasyon yari-6mriiniin ise inhalasyon yolu ile 5.9, oral 8.5

ve i.v. 13.33 saat oldugu gosterilmistir (60).

Siganlarda a-terpineol biotransformasyonu karaciger mikrozomal sitokrom P450
sistemini etkiler. a-Terpineol’a maruz kalmig siganlarin idrart  yapilan gaz-
kromatografisi/mass spektrometri incelemesinde, idrardan, a-terpineol, p-ment-1,2,3-
triol, oleuropeik asid, dihidrooleuropeik asid, ve daha az miktarda olmak {zere,
bilinmeyen bir metabolit bulunmugtur. Ayrica o-terpineol’a maruz kalmis siganlarin, ilk

li¢ giinde P450 enzimlerinin arttigi gozlenmistir (61).

Intraseliiler enzimlerden biri olan alkalin fosfataz pH 8,5-10 arasinda p-nitrofenil
fosfaty, p-nitrofenol'e ve fosfata ayirmaktadir. Enzimin serumdaki dizeyi, kemik
hastaliklarinda (osteojenik sarkom, riekets) ve safra asitleri yapim bozuklugunda
(tkanma sariligi, siroz gibi) yikselmektedir (62). Sicanlarda LDsy dozundaki a-
terpineol (2.9g/kg) intragastrik uygulanmasinin, sigan beyinindeki alkalin fosfatazi, 1-

borneol’a nazaran daha az ve dnemsiz derecede inhibe etmektedir (63).



Gunde 3ml %20 terpineol’un i.m‘ injeksiyonunun ditretik etki gosterdigi ve
idrarla K*, Na* ve CI un viicuttan atilmasini artirdigy bildirilmistir (64). Kardiak 6demi
olan hastalarda 2-6 hafta boyunca biraz daha yiiksek doz, (50 mg oral) hidroklorotyiazid
uygulamasi 2 ml i.v. terpineol’e nazaran hafif etkili oldugu ve 750 mg (oral veya rektal)
syntophyllin’e nazaran daha aktif oldugu, uzun sireli uygulanmasinin ise uriner sistemi
ve bobrek fonksyonlarini, hematopezi bozmadigi ve gastrointestinal bolgede irritasyon

yapmadigi gozlenmistir (64).

Bir baska arastirmada o-terpineol’un antiastmatik etkili oldugu rapor edilmistir
(65). Kobaylarda o-terpineol biitiin hava yollarina dilatasyon yaratmigtir. Duyarlii
ovalbumin ile artirilmig deneklerde iki dakika igin %1 a-terpineol inhalasyonu akciger
resistansini ortadan kaldirmigtir. Bu etkinin ne propranolol (5 mg/kg iv.) ne de
rezerpinden (5 mg/kg 1.v.) etkilenmemis olmasi, a-terpineol'un bu etkisinin adrenerjik

reseptorler ya da adrenerjik sinirler izerinden olmadigini gostermistir (66).

a-Terpineol’un antiallerjik, antitusif, kolagog, ekspektoran etkileri, ayrica
ACE-inhibitéri (100pg/ml), aldoz-reduktaz inhibitéra (100ug/ml), motor-depresan,
nematisit (MIC=1mg/ml), termisit ekileri de olduguna iligkin resmi bir web sitesinde

kisa bilgilere rastlanmistir (67).
1. 2. Gastrointestinal Diiz Kaslar

Bilindigi gibi diiz kaslar, istemdis1 ¢alisan ve az ya da ¢ok spontan mekanik
etkinligi olan ancak, in vivo ortamda nérchumoral unsurlar ile iglevleri diizenlenebilen
dokulardir. Dtz kaslar, mekanik etkinlige sahip i¢ organlart olan hayvanlar ve
insanlarda fizyolojik islevlerinv strdiralmesi igin gereklidir. Bu fizyolojik islevler
arasinda, kardiyovaskiiler regiilasyon, solunum, bosaltim, sindirim, ekzokrin
salgilamalar, digi ve erkeklerde Ureme, okiler akomodasyon gibi 6nemli iglevierde diiz

kaslarin, dnemli gorevler tstlendigini goriiriz (68).

Gastrointesinal kanaldaki diiz kas lifleri 200-500 mikrometre uzunlukta ve 2-10
mikrometre c¢apindadir ve 1000 kadar paralel liften olugmus demetler seklinde
dizenlenmislerdir. Diiz kas liflerinin her demeti birbirinden gevsek bag dokusu ile
ayrilmistir.  Longitudinal kas tabakasinda bu demetler barsak kanali boyunca

uzunlamasina uzanir, sirkller kas tabakasinda ise bagirsagin gevresinde uzanirlar (69).
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1.2.1. Diiz Kas Tipleri: Bozler (1948) tarafindan diz kaslar mekanik ve
elektrofizyolojik 6zellikleri dikkate alinarak iki ana gruba ayrilmistir (70).

1.2.1.1. Tek-birimli (single unit) diiz kasler: Bunlara viseral diz kaslar adi da verilir.
Bu tip diiz kaslarda, diiz kas hiicreleri tipki kalpte oldugu gibi fonksiyonel bir sinsisyum
(sebeke) olustururlar. Yuzlerce veya binlerce hiicreden olusan sebeke igindeki diiz kas
hiicreleri arasinda kisirik kavsaklar (gap junctions) denilen siki temas yerleri vardir. Bu
yerlerde iyonlar ve metabolitler bir hiicreden digerine serbest¢e akabilirler. Aksiyon
potansiyeli kisirik kavsagin bir tarafindaki hiicre membranindan digerine elektriksel
kenetlenme nedeniyle hiimoral nitelikte bir araci olmaksizin geger. Sebeke i¢inde bazi
hiicreler tempocu (pacemaker) oOzelligine sahiptir. Burada baglayan spontan
depolarizasyon genellikle yavag hizda biitin sebekeye yayilir ve peristaltik kasilmalara
neden olabirler. Bu olay igin sinsisyumla kenetlenmis bir sinirsel devrenin katkisina
ihtiyag yoktur. Boyle bir diuz kasli yapi, in vitro durumda da spontan hareketlerini

surdurir. Yapinn gerilmesi, depolarizasyon yaparak spontan harekerleri tetikleyebilir.

Tek-birimli diz kasli yapilara 6rnek olarak, visserlerin g¢eperinde
tabaka halinde bulunan diz kaslardir. Gastrointestinal, tireter, uterus ve safra yollarinin
duz kaslari, uterus harig, digerlerinde seyrek veya yogun bir intrinsik néron gebekesi ve

gangliyonlar diiz kasa eslik eder (70).

1.2.1.2. Cok-birimli diiz kaslar: Bunlar bagimsiz diz kas hiicrelerinden olugurlar.
Hiicreler arasinda yakin temas yerleri yoktur. Her hiicre digerinden bagimsiz olarak
kasilir. Kasilmalarin esgiidiimt diuz kas hiicrelerini innerve eden parasempatik veya
sempatik sinirler gibi noéronal devreler tarafindan saglanir. Diz kash yapinin in vivo
durumda olsun, in vitro olsun spontan kasilmalar gostermesi miimkiin degildir. Yapinin
sinir sisteminin elektriksel uyarilmasi, butin diiz kaslarin similtane bir sekilde toplu
kasiimasina ve kuvvet gelistirmesine neden olur. Ornegin, biiyik damarlarin diiz
kaslari, brong ¢eperindeki diiz kaslari, trakeada kikirdak uglari arasinda yer alan diz
kaslar, gozde iristeki konstriktor ve dilatdr diz kaslar, bazi hayvanlarin goz kiiresi

ontindeki niktitan membran ve ciltteki pilomotor diiz kaslardir (70).
Visseral diiz kasin kasiima ve gevseme olaylarinin sirast

1. Asetilkolin gibi kastirici agonistlerin reseptorlere baglanmasi.
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Hiicre icine Ca** girisinde artma.

Kalmoduline bagimli myozin hafif zincir kinaz aktivasyonu.

Myozinin fosforilasyonu.

Myozinin aktine baglanmasi ve myozin ATP az aktivitesinde artirma.
Kasiima.

Degisik fosfatazlarla myozinin defosforile olmasi.

Kilitlenﬁis kopriiler sayesinde kasilmanin veya gevsemenin uzamasi (72).

.2.2. Siklik Niikleotidlerin (sAMP,sGMP) Lokalizasyon, Biosentez ve Yikimlar :

- 0 N o L oh W

Siklik niikleotidler, normal kosullarda hiicre igine de yerellesmis endojen
bilesiklerdir.  Siklik niikleotidlerin biyosentezi, c¢esitli uyarilarin, Ornegin diger
noérohumoral unsurlarin etkisi sonucu hiicre zarinin sitoplazmaya bakan yiiziinde
lokalize oldugu kabul edilen niikleotid (adenilat veya guémilat) siklaz enzimi araciligyla
yapilir. Biyosentezde genel olarak t¢ fosfor grubu tagiyan nukleotid (ATP veya GTP)
prekiirsor olarak kullanilir. Bu yolla olusan siklik niikleotid, hiicre icindeki spesifik
protein kinazlari aktive ederek hiicreye ©6zgli biyolojik yaniti olusturacak bir dizi

biyokimyasal tepkimeye baglatabilecektir.

Biyolojik yanit1 ortaya ¢ikaran siklik nokleotid, bundan sonraki basamakta siklik
nileotid fosfodiesteraz enzimi ile 5’-monofosfat bigimine (5’-AMP veya 5°-GMP)
yikilir. Siklik ntkeotidleri yikan fosfodiesteraz enzim’in teofilin ya da papaverin ile
inhibisyonu dokunun niteligine bagh olmak tzere, ya sAMP, ya sGMP, yada her

ikisinin birden diizeylerinin artmasina neden olur.

Siklik nikleotidlerin sentezini saglayan niikleotid siklaz ¢esitli endojen veya
ekzojen bilesikler tarafindan uyrilabilir, boylece uyarilan reseptore kenetli nikleotid
siklazin cinsine gore hiicrede ya sSAMP ya da sGMP diizeyi artar. Ayrica Ca**, Mg*,
gibi metal iyonlarinin da nitkleotid siklaz etkinligi tzerine etkili oldugu gozlenmistir.
Ca®* iyonlar1 konsantrasyona bagli olarak adenilat siklaz enzimini hem aktive hem
inhibe edebilirken, diger iyonlarin da so6zi edilen enzimin etkinligi i¢in gerekli oldugu

ortaya konmustur (68).

1.2.3. Diiz Kaslarin Kontraktil Elemanlan
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Diz kaslarin kontraktil elemanlari, iskelet kaslarinda ve kalp kasinda oldugu gibi
aktin ve myozin filamentleridir. Hucrelerin ¢rgitlenme diizeni diiz kasta, adi gegen
diger iki kas lifindekinden farkli oldugu gibi, diiz kaslarda hiicre igindeki aktin ve

myozin filamentlerinin 6rgitlenme dizeni de diger hiicrelerdekinden farklidir.

Aktin filamentlerinin bir ucu serbest, diger ucu 1se Z bandi ya da Z diski denilen
ve filamentdoz proteinden olusan bir transvers diske baglanmigtic. Z bandi, bir
myofibrille kisith bir yapt degildir. Bir myofibrilden digerine bir hucredeki butin
myofibrilleri kesecek sekilde uzanir. Boylece, Z diskleri, bir kas lifi i¢indeki bitin
myofibrilleri enine yénde birbirine baglar ve ¢esitli myofibrillerin aktin filamentlerini
aynt hizaya getirir. Bu hizalanma nedeniyle, myofibriller gibi kas lifleri de miinavebeli
acik ve koyu bantlardan olusur. Bu durum iskelet ve kalp kaslarmin mikroskopta

7eizgili” gozitkmesini saglar.

Ardistk Z diskleri arasinda kalan myofibril bolimii sarkomer adit alir.
Sarkomerler kas hiicresinin kontraktil birimleridir. Z diskinin hizali olmasi nedeniyle
bazi kaynaklarda bir lif i¢inde yani hizada olan yiizlerce veya binlerce sarkomere de
ayni ad verilir. Sarkomerde myozin filamentleri iki ucu serbest sekilde ortada yer alirlar.
Yanlarindan aktin filamentine dogru uzanan gapraz kopriler “cross bridges” denilen
molekul uzantilariyla aktin filamentleri ile temas halindedirler ve kontraksiyon sirasinda

onlara baglanirlar (70).

Duz kas hiicrelerinde de kontraktil elemanlar aktin ve myozin filamentleridir.
Daz kas hiicreleri, iskelet kaslar1 gibi yogun ve sikisik bir filament diizeni gostermezler.
Elektron mikroskopisi ile inceleme mimkin olana kadar diiz kas hucresinde kontraktil
bir yapr gorilmesi miumkin olmamugtir. Son zamanlarda uygulanan 6zel elektron
mikrokopisi yontemleri ile filamentlern diz kas hiicresindeki orgitlenmesi hakkinda

bilgi edinilmeye baglamigtir (70).

Duz kas hiicrelerinde aktin filamentlerinin baglandigi Z diskerine benzeyen
hizalanmis ve dizenli dagilim gosteren baglanma yerleri bulunmaz. Bu hiicrelerde aktin
filamentleri yogun cisimler “dense bodies” denilen baglanma noktalarina yapismis
durumundadir. Bu hiicrede ¢ok sayida yogun cisimler bulunur. Bunlarin bir kismi hiicre

membram i¢indedir; digerleri ise sitoplazma i¢inde yer almiglardir. Bu yapilar
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birbirinden kopuk durumda degildir; ozel yapisal proteinlerden olusan bir “iskele”
sistemi ile birbirlerine baglanmak suretiyle bulunduklar yerde kalmalar1 saglanmistir.
Ayrica birbirine yakin hiicrelerin, membranlarindaki ydgun cisimlerden bazilar1 htcre -
arast protein kopruleri ile kendi aralarinda baglanmuglardir. Bu hiicreler-arast kopri
sistemi, bir yap! igindeki diiz kas hiicrelerinin bireysel kasilma kuvvetlerinin birbirine
eklenmesini saglar (70). Birbirine yakin yogun cisimlere baglanms iki aktin filamenti
demetinden olugan diiz kasa Ozel fuziform myofibrillerin ortasinda kalin myozin

filamentler bulunur.

Yukarida agiklandigi gibi aktin ve myozin filamentlerinin fiziksel érgiitlenmesi
bakimindan diiz kas hiicreleri ile iskelet kas: hiicreleri arasinda biiyiik farklar vardir. Iki
kas tipi arasinda eksitasyon-kontraksiyon keneti, kontraksiyon siirecinin Ca®* iyonlari

tarafindan kontroli, kontraksiyonun gelisme hizi ve siiresi ile enerji ekonomisi

bakimindan da farklar vardir (70).

Diiz kasta bulunan ve kontraksiyon mekanizmasinin Ca*"  kalmodulin
kompleksiyle tetiklenmesine aractlik eden myosin hafif zincir kinazi (myosin light chain

kinase), iskelet kasinda bulunursa da tetiklemede rol oynamaz.

Iskelet  kasinda, hiicrenin  her tarafina  yayilmig  geliskin  bir
sarkoplazmikretikulum (SR) veya sarkotubul sebekesi oldugu halde, diz kasta (SR)
rudimenter dizeydedir. Bunun iki pratik sonucu sunlardir: 1) iskelet kasi, diiz kasa gore
¢ok daha hizli kasilir. ii) iskelet kasi, T tubullerinin depolarizasyonu sonucu tetiklenen
ve SR’den sarkoplazma igine figkiran intraseliiler kalsiyum araciligi ile kasildigindan,
deneysel kosullarda kalsiyumsuz ortam ¢izgili kas kasilmasini etkilemez (70). Halbuki
diiz kasin kasilmasy, kasin yerine ve tiiriine gore az veya gok ekstraseliller Ca”* iyonuna
bagimlidir. Cizgili kas hiicresinde ¢ok sayida mitokondri bulunur, bu ¢izgili kasmn hizls
kasilmast igin yogun sekilde gereksinimi bulunan ATP’nin hizli bir sekilde tretimi i¢in
gerekli bir durumdur. Diz kaslarda, ¢izgili kaslarda oldugu kadar yogun mitokondri
bulunmaz (70).

1.2.3.1. Diiz kas myozin filamentleri :Myozin filamenti her birinin agirlig

480,000 kadar olan bir ¢ok myozin molekilinden olusmustur. Myozin molekiild, her

birinin agirh@: 200,000 kadar olan iki agir zinciri ile molekil agirliklart 20,000 olan
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dort hafif zincir olmak {izere alt1 polipeptid zincirinden olugmustur. Iki agir zincir bir
¢ift sarmal olusturmak tizere birbiri etrafina spiral olarak sardir. Bu zincirlerden her
birinin bir ucu krvrilarak myozin bast denen globiiler polipeptid yapiy1 meydana getirir.
Dolayisiyla, ¢ift sarmal myozin molekiiliiniin bir ucunda yan yana uzanan iki serbest

bag vardir, sarmalin devam eden kismina kuyruk denir.

Ikisi bir basa ait olmak iizere, dort hafif zincir de myozin basinin kisimlardir ve
kasilma sirasinda bagin fonksiyonunu kontrol etmeye yardim eder. Ayrica bagt viicuttan

uzatan kisma kol (boyun), kollar ve baslara birlikte ¢apraz- koprii denir (69).

Capraz kopruler iki noktada ileri geri biikiilebilirler, bu noktalara mentege
(hinge) denilir. Menteselerden biri kol ile kafa arasinda, digeri kolun diger ucunda onun
filamentin govdesine girdigi yerdedir. Filamentin orta kisminda ¢apraz képri bulunmaz
sadece kuyruklar bulunur. Capraz kopriler, filament boyunca govdeden ayni hizada
¢tkmazlar, ardisik iki ¢apraz kopri arasinda 120 derecelik bir donme vardir. Boylece
kopriler filamentin etrafinda her yonde uzanirlar. Myozin aktive edilince demetten
cikan kollar ve ona bagli kafalar menteseler etrafindan uygun sekilde agilmak suretiyle

aktin filamentini hareket ettirirler (70).

Myozin’in fonksiyonel dnemi olan diger bir 6zelligi, kafa kisimlarinin aktine-
bagimli ATP’az etkiligi gostermesidir. Boylece aktinle etkilegsme bagladigi zaman
kafanin etrafinda ATP moekiilleri ADP’ye hidroliz edilerek agiga ¢ikan enerji ¢apraz

koprilerin ve aktin’in mekanik hareketine ve kas kasilmasina neden olur (70).

1.2.3.2. Aktin Filamenti: Aktin, iki zincirli F-aktin protein molekiilinden
ibarettir. Her 70nm’lik mesafada 360%lik tam bir burulma olur. Heliks olusturan
zincirlerin her biri yaklagik 42 KDa’lik polimerize G-aktin molekillerinden olusur. Her
bir zincirin bir tam burulmaya uyan 70nm’lik kisminda yaklagtk 13 tane polimerize G-
aktin molekiilii bulunur. Bu bolikiillerin her birine birer ADP molekiili baglanmigtir. Bu
ADP molekillerinin aktin filamentinin myozin’in ¢apraz koprilerinin kafalariyla
etkilesen (aktif noktalarr) ni olugturdugu sanilmaktadir aktif noktalar arasindaki mesafe

2nm kadardir. Aktin filamentinin uzunlugu ise 1mikrometre (1000nm) kadardir (70).

1.2 4. Aktin filamenti ile myozin filamenti arasindaki etkilesme :
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Diiz kas hiicrelerinde, myozin ¢apraz koprilerinin kafa kismindaki regiilator hafif
zincirin, myozin hafif zincir kinazi tarafindan fosforile edilmesi, ¢apraz kopriileriyle aktin
tizerindeki aktif noktalarin etkilesmesini baglatir. Bu etkilesme sirasinda kafalarin ardigik
aktif noktalarla baglanmalar kafanin ve kolun mentegelerden bir yonde bukualmesiyle
aktin molekullerinin myozin’in merkezi yoninde yiritir, Kafanin kola dogru bukalmesi,
baglandigr aktif noktayr ve onu tagiyan aktini, iki aktif nokta arsindaki mesafe kadar
hareket ettirir. Bu olaya giig darbesi (power stroke) denilir. Bu hareket icin enerji
ATP’nin hidrolizi ile saglanir. Bikillen kafa, baglandigi aktif noktadan ayrilip geriye
kaykilarak ve bir sonraki aktif noktaya baglanir. Bu olay pes pese devam eder, her bir gii¢
darbesi, myozin merkezinin iki tarafindaki aktin molekiillerini birbirine dogru kademeli

bir sekilde yaklastirir. Boylece kasilma meydana gelir (70).

Kasilma giicti, birim zaman zarfinda aktin’in aktif noktalar ile baglanan ¢apraz

kopri sayist (“cycling "hizi) ile orantilidir (70).
1.2.5. Kasiilmanin Kalsiyum Iyonlar ile Diizenlenmesi :

Cogu diz kasta iskelet kasinda oldugu gibi kasilma intraseliler kalsiyum
iyonlarindaki artis1 ile baglar. Kalsiyum artist diiz kas lifinin sinirsel, hormonal yolla
uyartlmasi, lifin gerilmesi veya lifin kimyasal ¢evresindeki degisikliklerden
kaynaklanabilir (69).

Duz kas hucreleri kalmodulin denilen bir diizenleyici protein igerir. Hiicrenin
Ca®" diizeyi artinca “4 Ca®* kalmodulin” ikili kompeleksi olusur, bu ikili kompleks
myozin hafif zincir kinaz (MHZK)’a baglanir ve Uglii kompeleks olugur ve molekiil

tizerinde bulunan aktif (katalitik) nokta agilir, enzim fosforilasyon yapmaya baglar (70).

Myozin hafif zincirinden biri myozin kinaza yamt olarak fosforile olur. Bu zincir

fosforile degilken, basin aktinle tutunma—ayrilma dongiisii meydana gelmez (69).

Myozin hafif zincir kinaz tarafindan fosforile edilen hafif zincir, Mg-ATPaz’in
hizini diiz kasta artirir. Vs bin kez artabilir. Mg ATPaz, aktin—myozin etkilesmesi
sirasinda giig darbesi ve bunun sonucu olan kontraksyon i¢in gerekli enerjiyi ATP
hidrolizi suretiyle saglayan enzimdir. MHZK diz kasta myozin ¢apraz koprilerinin

cycling hizini ve dolaysiyla kasilmasini ve glictin artirir (70).

1.2.6. Defosforilasyon ve Gevseme:
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Kalsiyum iyonunun sarkoplazmada kritik bir diizeyin altina dismesi diiz kasin
hiicre sivisinda bulunan myozin fosfatazin aktivasyonuna neden olur. Bu enzim
fosforile edilmis myozin hafif zinciri molekiilinden fosfat gruplarinin koparilmasina
neden olur. Béylece gapraz koprilerin kafasiyla aktin’in aktif noktalari arasindaki
etkilesmeyi inhibe eder. Myozin hafif zincirlerinin defosforile olmasi, kasin

gevsemesine neden olur (70).

Duz kasta mandal (Jatch) mekanizmasinin varhigt nedeniyle defosforilasyona
ragmen kasilma devam edebilir. Bu durumda diiz kasli yapilar, fosforilasyon ve ¢apraz
kopri cycling hizinin digmesine ve ATP tiiketiminin baglangi¢ dizeyin ¢ok daha
asagisina inmesine ragman tonik kasilmayi maksimuma yakin bir dizeyde surdurirler.
Mandal durumunun mekanizmast i¢in en fazla yandas bulunan goriise gore: defosforile
olmus ¢apraz koprilerin aktin molekaliine tutunmusg olarak kalmalari ve oradan ayrilip

tekrar baglanma (cyclig) hzinin yavaslamasi ile karakterizedir.

Mandal durumu kalsiyuma bagimlidir ve kalsiyumun ortamda azalmasiyla
ortadan kalkar. Mandal durumu patalojik durumlarda artar, brons ve diger diiz kash

yapilarda gelisen ¢ozilmesi zor spazmlari agiklayabilir (70).

Defosforile koprilerin kural-digi olarak aktine bagh kalmasinda, fosforile
koprilerin aktinden ayrilmasinda ve gevsemede kaldesmon, (70). kalponin ve kaltropin

adi verilen proteinlerin de rol oynadigt gosterilmigtir (71).

Diz kasin gevsemesi igiﬁ kalsiyum iyonlarini aktin ve myozin filamentlerini
cevreleyen intraseliler sividan uzaklasmasi 6nemlidir. Bunun i¢in kalsiyum iyonlarini
ekstraseliler siviya ya da sarkdplazmik retikuluma pompalayan kalsiyum pompalari
onemli rol oynarlar. Bu pompalar iskelet kasinda hizli ¢alisan sarkoplazmik retikulum

pompalarina gore daha yavag calisir (69).

KCI ile depolarize edilmis kobay ve tavsan ileumunda CaCl, ile olusturulan
kasimalar, papaverin tarafindan nohkompetitif bicimde onlenebilmektedir. Bu etki,
papaverinin kismen kalsiyum iyonunun uptake’ini dnleyerek, kismen de fosfodiesteraz
inhibisyonuyla hicresi i¢i SAMP diizeyini yukselterek gevsemeye neden oldugunu

gostermektedir.
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Diiz kaslarda bir gevseme mikanizmasi daha tanimlanmistir. Bu da kalmodulinin
selektif olarak antagonize edilmesidir. Bu amagla ¢esitli bilesikler sentezlenmistir ve
bunlardan en 6nemlileri W-5 ve W-7 olarak bilinen naftalen stlfonamid tiirevleridir. Bu
bilesikler Ca**-kalmodulin kompeksinin olusumunu 6nleyerek diiz kaslarda gevsemeye

neden olurlar (68).

Membran depolarizasyonu sonucu kasilmanin meydan gelmesi olayina
"elektromekanik kenetlenme" denilir. Diz kas kasiimasinda elektromekanik
kenetlenme olabilmesi igin ¢izgili kas gibi mutlaka aksiyon potansiyel: seklinde siddetli
ve hizli bir potansiyel degismesi gerekmez, aksiyon potansiyeli yapmayacak kadar zayif

depolarizasyon dalgalanmalar: da yavas bir sekilde kasiimay: saglayabilir (70).

Diiz kaslarda ¢izgili kaslardan farkli olarak, depolarizasyon esas olarak, Na"
akimina degil Ca®" akimina baghdir. Diiz kas hiicresindeki depolarizasyonun Ca*"’a
olan bagimlilig1 nedeniyle tetrodotoksin (TTX) gibi selektif sodyum kanal blokérleri,
sinir depolarizasyonunu Onler fakat diiz kas depolarizasyonunu’ ve elektromekanik
kenetlenmeyi ©nlemez (73). Farmakomekanik kenetlenme sonucu meydana gelen
kasimanin duz kaslarda en yaygin mekanizmas, fosfoinozitid’in hidrolizine baglidur.
Soyle ki, hiicre membraninda agonistler tarafindan aktive edilmis reseptor, Gy proteini
aracihigi ile membrandaki fosfolipaz C enzimini aktive eder; o da fosfotidilinozitol-4.5-
difosfati hidroliz ederek iki tane ikinci ulak olusturur (inozitol trifosfat (IP3) ve
diasilgeliserol (DAG)) (73).

Ikinci haberci ya da ikinci ulak (second messenger) olarak galisan IPs, hiicrenin
endoplazmik retikulumundaki kendi reseptorine baglandiktan sonra, sitoplazmaya
saliverilen serbest Ca*" aracihif: ile, DAG ise protein C kinazi aktive ederek hiicrenin
son cevabi ile sonuglanan bir post-reseptor olaylar dizisini baglatir. Diasilgliserol tekrar
fosforlanarak fosfatidik aside doniisir, o da inozitolla birlesik polifosfatlanarak

fosfoinozitidlere donusur (71; 73).

Protein kinaz C, diiz kasta Ca**‘dan bagimsiz bir sekilde kontraksiyon meydana
getirebilir. Protein kinaz C’nin kaldesmon’nu fosforile edebildigi gosterilmistir. Protein
kinaz C aktivasiyonun, damar diiz kas hiicre membraminda yavas Ca®* kanallarim

fosforile etmek suretiyle onlari stimiile etigi ve bu sekilde kalsiyuma bagli kasilma
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yapabildigini gosteren kanitlar da vardir.  Bazi agonistlerin, kanalin inhibitér
duzenleyici proteinlerini adenilat siklaz veya guanilat siklaz aktivasyonu yaparak
sAMP’ye bagimli veya sGMP’ye bagimli protein kinazlar aracihig: ile fosforile etmek
suretiyle yavas kalsiyum kanallarini bloke edebileceklerini gosteren deneysel bulgular

da elde etmiglerdir (70).

Bazi durumlarda diiz kasta kalsiyum diizeyl uzunca bir stre egik-ustii degerde
seyrettigl halde, insiyel kisa siireli yanittan sonra tonik bir yanitin ortaya ¢ikmadig:
gozlemlenmistir. Bunun nedeni kontraktil dizenleyici mekanizmada Ca®"’a kargyi

desensitizasyon gelismesidir (70).

Farmakomekanik kenetlenmede rol oynayan sarkoplazmik Ca** iyonlarinin,

ekstraseliiler ve intraseller olmak tizere baslica iki kaynagi vardir:

1.2.6.1. Ekstraseliiler Kalsiyum: Kalsiyum esas olarak voltaja bagimli veya reseptorle
calistirilan Ca** kanallar ile konsantrasyon farkina gore hiicre icine girer. Istirahat
durumunda intraseliler Ca** 0.1 pM, ekstraseliler Ca** on bin kez daha yiksek yani
yaklasik 1 mM diizeyindedir. Ekstraseliiler sivi, kas hiicresi i¢in sonsuz biyiiklikte bir
Ca®* kaynagidir. Bu yolla hiicre igine giren kalsiyum hem kontraktil mekanizmay1

etkiler hem de sarkoplazmik retikulum ve diger depolarda replesyon yapar.

Farmakomekanik kenetlenmede ¢nemli rol oynayan inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3)
ve inozitol 1,34, 5-tetrakisfosfat gibi inozitol fosfat tird ikinci ulaklarin; bir taraftan
hiicre-igi depolardan Ca** saliverilmesini artinrken, 6te yandan membran kalsiyum

kanallarindan ekstraseliiler Ca**’un girisini artirmast muhtemeldir (70).

1.2.6.2. Endoplazmik (Sarkoplazmik) retikulum ve kalsiyozomlarda depolanmis
saliverilebilir Ca®": Diiz kas hicrelerinde sarkoplazmik retikulum rudimenter
durumdadir. Sadece bazi diiz kaslarda sarkoplazmik retikulum biraz gelismistir; fakat
bu, iskelet kaslarindakiyle kiyaslanabilecek kadar belirgin degildir. Bu diiz kaslarda
hiicre membrani kaveol'ler (caveoli) adi verilen ve iskelet kaslarindaki T tubullarini
rudimenter sekli gibi kabul edilebilecek cukurluklar gosterir ve bunlar sarkoplazmik

retikulum membrani ile temas halindedir. Bu tiir diiz kaslar nisbeten hizl kasilirlar.

Duz kas hiicresinde kalsiyum depolayan ana organel olan sarkoplazmik

retikulum  yaninda kalsiyozom denilen vezikiller de bulunur. Kalsiyozomlar da
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retikulum gibi inozitoltrifosfat (IP3) reseptorlerine sahiptir ve bunlarin aktivasiyonu IP;
tarafindan Ca®* saliverilmesini saglar. SR’da IP, reseptorlerinin de bulundugu ve
bunlarin aktivasyonu sonucu agilan kalsiyum kanallarinda kalsiyozomlara Ca®*
transferini  saglandig ileri strilmisgtiir. Ayrica IP; ve ozellikle IPgtn hicre
membramndaki yavag Ca** kanallarini agarak ige yonelik kalsiyum akimi olusturdugu

boylece SR’da replesyon yaptigt gozlemlenmistir (70).

Hicre igi serbest kalsiyum konsantrasyonunu azaltan kalsiyum pompalar:
diginda kalmodulin ve myozin de tamponlama mekanizmasina katkist vardir.
Mitokondriler fizyolojik  konsantrasyondaki  kalsiyum tamponlanrﬁasmda rol
oynamazlar, fakat patolojik durumlarda sitoplazmik Ca®* anormal derecede yiksek

diizeye ¢iktiginda cok ylksek kapasiteli reversibl kalsiyum deposu goérevi yaparlar (70).
1.2.7. Gastrointestinal Diiz Kasin Elektriksel Aktivitesi:
Gastrointestinal diiz kasta 2 temel elektriksel dalga tipi bulunur.

1.2.7.1. Yavas dalga: Yavas dalgalar kalsiyum iyonun diz kas icine girigine
neden olmazlarken sodyum iyonunun girigini saglarlar. Bu sebepten yavas dalgalar
mide hari¢ kas kasilmasina neden olmazlar, aksiyon potansiyeli degillerdir, istirahat
membrant potansiyelindaki yavas ve ritmik degigikliklerdir. Siddetleri 5-15 milivolt
arasinda degisir ve frekanslar insan midesinin korpusunda yaklasik 3, duodenumda 12,

terminal ileumda yaklagik 8 veya 9 kadardir (69).

Yavas dalgalarin mekanizmasi, bir goriise gore diz kas hiicre membranindaki
sodyum pompasinin (Na,K-ATPaz’in) hizindaki ritmik degismelere baglidir. Bu
pompanin aktivitesi swrasinda 2K” igeri pompalarken, 3Na® digart pompalanir ve
boylece hiicre ig¢inden bir pozitif yik kaybina neden olur. Pompa hiicreyi hiperpolarize
durumda tutmaya galigir. Pompanin hizi artarsa membran potansiyeli daha negatiflesir,
yavasladigi zaman daha az negatif olur. Boylece, hiz degismesi membran
potansiyelinde dalgalanmaya yol agar. Bir feedback kontrol mekanizmasi nedeniyle
dalgalanmalarin genigligi belirli bir siirni gegemez, pompa, hizini otomatik olarak
ayarlar. Beta adrenerjik agonistlerin diiz kasta pompayr hizlandirmak suretiyle

hiperpolarizasyon ve gevseme yaptiklar: bildirilmistir (70).
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1.2.7.2. Dikensi potansiyeller: Sivri (dikensi) potansiyeller ger¢ek aksiyon
potansiyellerdir. Kasin istirahat potansiyeli -40mV dan daha pozitif oldugunda (normal
membran istirahat potansiyeli —5 ile —60mV arasindadir) otomatik olarak olusurlar.
Gastrointestinal diiz kasta, aksiyon potansiyeli olusumundan kalsiyum-sodyum kanallar:
sorumludur. Bu kanallar ¢ok sayida kalsiyum iyonu yami sira az sayida sodyum
iyonunun da girmesine izin verirler (69).

Normal sartlar altinda istirahat membran potanstyelleri ortalama —~56 milivolttur,
fakat bir gok faktor bu diizeye etki edebilir. Potansiyeller daha fazla pozitif olduklarinda
kas daha kolay uyarabilir hale gelir. Bu duruma membranin depolarizasyonu denir.
Potansiyel negatiflestiginde ise lifler daha az uyarilabilir, bu duruma da
hiperpolarizasyon denir. '

Membrani depolarize eden faktorler. 1- kasin gerilmesi, 2- asetilkolin (ACh) gibi
agonist ile uyaridmasi, 3- sinir uglarindan agonist (ACh) salgilayan parasempatik
sinirlerle uyarilmasi, 4- bazi 6zel gastrointestinal hormonlar ile uyarilma.

Membran potansiyelini daha da negetiflestiren Onemli faktorler ise, 1-

norepinefrin veya epinefrin, 2- sinir uglarindan norepinefrin salgilayan sempatik

?

sinirlerin uyarilmasi (69).

Diz kaslarin kasilma gevgeme siirecinin dizenlenmsinde karanhik kalmig
noktalarin bulunmasina karsin, ilaglarin bu giin i¢in daz kaslarda etkilegebilecegi
belirlenen yoreler genel olarak; a) Nikleotidi sentezleyen enzime kenetli reseptér, b)
Nukleotid sentezléyen enzim, c) Nikleotidi yikan enzim, d) Ca®* uptake’i, ve e)

Kalmodulin gibi kalsiyum baglayici proteinlerin 6nemli oldﬁgu bilinmektedir (68).

Spesifik ve etkin diz kas gevseticilerin bulunabilmesi ancak yukardaki etki

yoreleriyle etkilesen iligkin yeni bilegiklerin geligtirilmesiyle s6z konusu olacaktir (68).

Ote yandan a-terpineol’un insanlarin gerek dogada gerekse sentetik olarak elde
edilen bir madde olmasi ve dolayisiyla besin maddelerinde bulunmasi, bazi canlilarda o-
terpineol katabolize eden 6zel gen bulunmasi, a-terpineol igin spesifik sitokrom P450
enzimlerinin varligi ve ayrica farmakolojik agidan yeterince aragtirilmamig olmasi

nedeniyle, a-terpineol’un gastrointestinal diiz kaslar1 tizerinde etkisi bu ¢aligmada

aragtirtimigtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Deney Hayvanlar::

Deneylerde her iki cinsten albino Wisfar siganlari (200-300g) kullanimugtir.

Deney hayvanlari Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim

dalinda yetistirilmis, ¢esme suyu ve standart yem (Esyem A.S., Eskigehir) ile

beslenmigtir.

2.1.2. Kullanillan kimyasal maddeler ve cihazlar:

Kimyasal maddeler:

NaCl

KCl1

Glikoz

NaHCO;

CaCl,

MgCl,

NaH,PO,

MgS0O, H,O
Asetilkolin.Cl
Imidazol
Nalokson.HCl
Labetalol. HCI
N®-Nitro-L-Arginin (No-ARG)!
L-Arginin
Metilen blue
Tetraetilamonyum
Atropin siilfat

a-Terpineol

Kullanilan cthazlar ve melzemeler:

Hassas terazi
Izole organ banyosu
Izotonik transducer

Recorder Gemini

Cerrahi alet ve malzemeler

Mikropipet (Eppendorf, Alm.) ve Enjektorler (1, 5, 10 ml, Hayat A.S., Tiirkiye)

(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Sigma)
(Sigma)
(Sigma)
(Sigma)
(Sigma)
(Merck)
(Prof. Dr. Hakan GOKER tarafindan sentezlendi)
(Merck)
(Sigma )

(Mettler)

(Ugo-Basile cat 4050)
(Ugo-Basile cat. 7006)
(Ugo-Basile cat 7070)
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2.2. YONTEM
2.2.1. Izole Organ Banyosu Deneyleri:

Deneylerde kullanilan siganlar servikal dislokasyon ile o¢ldurildikten sonra
karin bolgesi aglarak duodenum, mide ve ileum ¢ikaniimigtir. Fizyolojik solusyon
olarak kullanilan Krebs-Henseleit solusyonu (bilesimi, mmol/L olarak:NaCl, 117.5;
KCI, 4.7; CaCl,.6H,0, 2.5; KH,PO,4, 1.18; MgS0,4.7H;0, 1.18; NaHCOs;, 25.0; ve
glukoz, 11.1) igine alinmugtir (74).

Midenin fundus kismindan alinan stripleri klasik yontemlere uygun olarak
kullanilmigtir (75). Ileum 'ileogekal valvillden 10-20cm uzakliktaki segmentlerden 2cm
kesilip kullanilmigtir.  Duodenum preparati ise pilor sfinkterinden hemen sonra

duodenumun ilk 2-3cm bolimunden, yaklagik 1,5-2,5cm olmak tizere hazirlanmuigtir.

Alinan izole organlar ¢evre dokulardan temizlendikten sonra, izole organ
banyosuna aktanilmistir. Izole organ banyosu temperatiirii 37° C de sabitlenmis ve izole
organ banyosundan %95 O, %S5 CO, gazlari gecirilerek dokularin oksijenlenmesi
saglanmigtir. Duodenum ve ileum 1g, mide fundusa 1.5g gerim uygulanmugtir.

Organlarin cevaplari izotonik transduserler araciligi ile rekorder’de kaydedilmigtir.

Test maddesi izole organ banyosunda (20 ml’lik banyoda) 10 10 ;107 10°
10°, 10

2

, 10® M konsantrasyonlarda organlar iizerindeki etkisi denenmistir. Test
maddesinin  KCl ve asetilkolin (ACh) cevabinda olusturdugu degisiklikler
kaydedilmistir. Metilen blue (10° M), imidazol (10° M) ve atropin siilfat (10° M),
nalokson.HCI (10° M), labetalol (10° M), No-ARG (10 M), L-arjinin (10* M) ve
tetraetilamonyum (10* M) varliginda test maddesi olan o-terpineolun KCl ve
asetilkolin cevabi tizerindeki etkisi ayrt ayri incelenmistir. Duodenum, fundus ve ileum
tizerine ve yukarida adi gegen maddeler arasinda deneyin gidisatindan ileri gelen farkls

uygulamalar sézkonusu olmustur.
2.2.2. Izole Mide Fundus Deneyleri:

Mide fundus, izole organ banyosunda bir saat inkiibe ettikten sonra asetilkolin
ve KCI ile ayr ayri doz —cevabi alinmigtir. Organlar Krebs-Henseleit solusyonu ile

yikanmig ve doz araliklarinda en az 15 dakikalik inkiibasyona tabi tutulmustur.
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Test maddesinin ¢oziicisi olarak dimetilsulfoksid (DMSO) kullanildigi igin
dokularin 0,1ml saf DMSO ile etkilegsmesi ve 0,1ml DMSO varliginda agonistlerin
kasilma cevabi kaydedildi. Organlar 10 ve 10* M a-terpineol ile 5 dakika kontakt
zamanindan sonra asetilkolin ve KCI ile ayri- ayri kastirildi ve boylece a-terpineol

varliginda agonistlerin kontaksyonundaki degisiklikler kaydedildi.

Organlar 10” - 10 M olmak tizere 7 farkli doz a-terpineol ile maruz kalmadan
once, asetilkolin ile ¢alisirken 10™*M asetilkolin, KCI ile galisirkan 25mmol KCl ile
prekontrakte edilmigtir, ardindan a-terpineol’un dozlar1 (10'9, 10% 107, 10°, 107, 10,

107 M) uygulanmustir.

Izole organ banyosundaki mide fundus preparatlar, atropin (10° M), imidazol
(10°M), No-ARG (10°M) ve Methylene blue (10°M) varhginda 25mmol KCl ile ayr
ayr1 prekontrakte edildikten sonra a-terpineol’un gevsetici etkisinde olusan degisiklikler

kaydedilmistir (74).
2.2.3. Izole Duodenum Deneyleri:

Duodenum, izole organ banyosunda bir saat inkiibe edildikten sonra asetilkolin
ve KCI ile ayr1 ayr1 doz cevabi alinmigtir. Organlar Krebs solusyonu ile yikanmig ve
doz-cevap araliklarinda en az 15 dakikalik inkiibasyonuna tabi tutulmug ve test maddesi
cozicisi olarak (DMSO) kullanildig: igin dokularin 0,1ml saf DMSO ile etkilesmesi ve

0,1ml DMSO varliginda agonistlerin kontraksyon cevabi kaydedilmigtir.

Doudenum 10 ve 10 M o-terpineol ile 5 dakika kontakt zamanindan sonra
asetilkolin ve KCI ile ayri-ayr kastirildiktan sonra o-terpineol varliginda agonistlerin

kontraksiyonundaki degisiklikler kaydedilmigtir.

Organ 7 doz o-terpineo!’ ile maruz kalmadan énce , asetilkolin ile galisirkan 10™
M asetilkolin, KCl ile galigirkan 25mmol KCl ile prekontrakte edilmigtir, ardindan a-
terpineol’un (10, 10°%, 107, 10, 107, 10, 10® M) dozlar1 uygulanmistir. Bu deney
ayrica 0,1ml’lik 7 doz saf DMSO ile de gergeklestirilmisticr ve alinan cevaplar a-
terpineol+DMSO’deki cevaplarla karsilagtiriimagtir.

izole duodenum, herbiri ayr1 denekler kullanilmak wzere, atropin (10°M) ve
imidazole (10°M) No-ARG (10°M), Methylene blue (10°M), Nalokson (10°M)ve
Labetalol (10°M)e maruz birakildiktan 5 dk sonra 25mmol KC! ile prekontrakte

Anadolu Universites
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edilmis ve ardindan a-terpineol’un dozlar1 uygulanmistir ve a-terpineol’un olusturdugu

degisiklikler kaydedilmigtir.
2.2.4. Izole Ileum Deneyleri:

Ileum, duodenum igin uygulanan yonteme benzer sekilde olmak tzere, izole
organ banyosunda bir saat inkiibe edildikten sonra asetilkolin ve KCl ile ayr: ayr1 doz-
cevabi alinmustir. Organlar Krebs-Henseleit solusyonu ile yikanmig ve dozlar arasinda

en az 15 dakikalik inkabasyonlar uygulanmigtir.

Test maddesi coziclsi olarak dimetilsulfoksit (DMSO) kullaniidigt igin
dokularin 0,1ml saf DMSO ile etkilesmest ve 0,1ml DMSO varliginda agonistlerin
kontraksyon cevabi kayidedildi.

izole ileum stripleri 10 ve 10™ M a-terpineol ile 5 dakika kontakt zamanindan
sonra asetilkolin ve KCl ile ayri-ayri kastirdldi ve boylece a-terpineol varliginda

agonistlerin kontaksyonundaki degisiklikler kayidedildi.

Organ 7 doz a-terpineol’ ile maruz kalmadan énce, asetilkolin ile ¢alisirkan 107
M asetilkolin, KCI ile galisirkan 25mmol KCl ile prekontrakte edilmistir, ardindan o-
terpineol’un (10°, 10%, 107, 10, 10°, 10, 10° M) dozlar1 uygulanmistir.

a-Terpineol'un doza bagimli olarak asetilkolin ve KCl’un olusturdugu cevabi
alinmig ve bu deney ayrica 0,1ml’lik 7 doz saf DMSO ile de gergeklestirilerek alinan
cevaplar a-terpineol+DMSQ’deki cevaplarla karsilastirilmigtir. 1zole ileum stripleri 10”
M atropin ile maruz biraktiktan sonra 25mmol KCl ile prekontrakte edilmis ve ardindan
a-terpineol’un dozlari uygulanmigtir. Atropin i¢in uygulanan yonteme benzer sekilde
imidazol (10°M), No-ARG (10°M), methylene blue (10°M), nalokson (10°M),
labetalol (10°M), L-arginin (10*M), ve tetraetilamonyum'a (10°M) maruz birakilarak 5
dakikalik kontakt zamanindan sonra 25 mmol KCI ile kastirilmig ve o-terpineol’ un

etkisi incelenmisgtir.
2.2.4.1. K'-depolarize izole ileum iizerinde CaCl, deneyleri

[zole ileum iizerinde a-terpineol’un Ca®" antagonist etkisi olup olmadigim test
etmek igin K'- ile depolarize edilen izole ileum preparatlar: kullanilarak CaCl,

varligindaki cevaplara bakildi. Organlar 15 dakikada bir normallTyrode solusyonu (76)
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(NaCl 137: KC1 2,2: MgCl, 0,1-0,5: NaH,PO4 0,4: NaHCOs 11,9: Glikoz 5,5 (mmol/L))
ile 15 dakika da bir yikanmak tizere 45 dakika inkiibasyona tabi tutulmustur. Organin
saglamligindan emin olabilmek igin asetilkolin doz-cevab: alindi. Organ normal tirod
solusyonu ile yikanip 15 dakika inkiibasyonundan sonra kalsiyumsuz fizyolojik ¢ozelti
(mmol/L):NaCl 97: KCI 40: NaHCOs3 11,9: NaH,PO4 0,4: Glikoz 5,5. ile 6 defa duzenli
bir sekilde yikand: ve ortamdan Ca®* kalintilar: temizlendikten sonra 0.03; 0.1; 0.3 ve 1

mmol CaCl, ¢ozeltisi ile doz-cevabi kaydedilmigtir.

Organ tekrar normal tirod solusyonuyla yikand: ve inkiibasyona tabi tutulduktan
sonra 6 defa kalsiyumsuz fizyolojik ¢ozeltisi ile tekrar yikandi ve ¢éziiciiniin etkisini
kontrol etmek i¢in 0,1ml DMSO ile 5 dakika maruz birakildiktan sonra CaCl, ile doz-

cevabi alinmugstir.

Organlar, normal tirod solusyonu ile yikanip ve dinlendirildikten sonra 6 defa
kalsiyumsuz fizyolojik solusyon ile yikanmis ve organ bu ¢ozeltideyken 10 ve 10™*M
a-terpineol ile 5 dakika ayri ayri maruz birakilmigtir. Daha sonra CaCl, doz-cevabi
alinmug ve test maddesi olan a-terpineol (10 vel0™ M) varliginda CaCl, ile elde edilen

kasilmalar kaydedilmigtir (77, 78).
2.2.4.2. Istatistiksel hesaplamalar ve verilerin degerlendirilmesi

Degerlendirilmeye alinan deneysel verilerin manipulasyon hatalarindan
arindirilmis olmasina dikkat edilmis ve veriler, en az bes denekten alinmugtir. Deneysel
veriler Microsoft® NT v.4.0 igletim sistemi iizerinde galigan Minitab® ver.11.12 paket

programi (htip://www.minitab.com ) kullanilarak Student ¢ testi ve/veya tek yonlii varyans

analizi kullanilarak hesaplanmustir. Varyans analizini takiben Tukey HSD coklu
kargilagtirma yontemi uygulanmis ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edilmistir. Sekillerde yer alan her bir deger, ortamalatortalamanin standard

hatasi (&s.e.mean) olarak gosterilmistir.
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3. BULGULAR
3.1. a-terpineol’un asetilkolin yanitlarina etkisi

o-Terpineol’un izole sigan fundusu asetilkolin yanitlarn Gizerinde sadece 5x10"M
dozunda anlamli bir inhibisyon yaptig: (Sekil 3.1), izole sigan duodenumunda herhangi
bir etkisinin olmadig: (Sekil 3.2), izole ileumda ise 10°M, 10*M ve 10"M dozlarinda

anlamli bir inhibisyona neden oldugu gérilmustir (Sekil 3.3).
3.2. arterpineol 'un KCI yanitlarina etkisi

o~terpineol’un izole sigan fundusu Uzerinde herhangi bir etkisinin olmadigi
(Sekil 3.4), duodenumda 10°M o-terpineol’un KCl ile olusturulan kasilmay:
istatistiksel olarak anlamlt olmamakla birlikte, arttirdigr (Sekil 3.5) dikkatimizi
¢ekmigtir.  Fakat ileum tizerindeki 20 mmol KCl kasilmasi izerinde 10*M a-

terpineol’un istatistiksel olarak anlamh bir inhibisyon yaptig1 (Sekil 3.6) gézlenmigtir.

3.3. a-terpineol’un gevsetici etkileri

Izole sigan fundus, duodenum ve ileum’u iizerinde o-terpineol’un giigli ve doza
baglt olarak artan gevsetici etkisi bulundugu gozlenmigtir. o-Terpineol’un gevsetici
etkileri fundusta 10°M, 10*M ve 10°M dozlarinda; duodenumda 10*M ve 10°M
dozlarinda; ileumda ise sadece 10°M dozunda oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, o-
terpineol’un gevsetici etkilerine karsi, ¢ozici olarak kullamlan DMSO etkileriyle
karsilastirildig: zaman, en fazla duyarli olan organin fundus, en az duyarl: olan organin
ise ileum oldugu gorilmistir (Sekil 3.7, 3.8, 3.9). Bu bulgular, test maddesi olarak
kullanilan o-terpineol’un gevsetici etkileri agisindan, test edilen organlar arasinda

farkliliklar bulundugunu gostermektedir.
3.4. Imidazol’iin a-terpineol’un gevsetici etkileri iizerinde etkisi

Test edilen 10°M dozundaki imidazol’un izole fundus, duodenum ve ileumda o-
terpineol’un gevsetici etkileri Uizerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkiye

sahip olmadigini géstermigtir (Sekil 3.10, 3,11, 3.12, ve 3.13).

3.5. Atropin’in a-terpineol’un gevsetici etkileri iizerinde etkisi
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Test edilen atropin’in fundus ve duodenumda etkisiz oldugu, ileumda ise sadece
10*M dozunda o-terpineol’un gevsetici etkileri tizerinde inhibitor etkiyi artirdig, diger
dozlarda ise istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkiye sahip olmadigi gérilmustir

(Sekil 3.10, 3.11, 3.12, ve 3.14).
3.6. L-Arjinin'in a-terpineol’un gevsetici etkileri iizerinde etkisi

EDRF (nitrik oksit) yapiminda rol alan L-Arjinin (10* M) varligimda o-
terpineol’un izole sigan ileum tzerindeki gevsetici etkilerinin degigsmedigi bulunmustur

(Sekil 3.15).
3.7. Nitro-L-Arjinin’in (NoARG) a-terpineol 'un gevsetici etkileri tizerinde etkisi

Test edilen 10°M dozundaki Nitro-L-Arjinin’in (No-ARG)’in a-terpineol’un
duodenumdaki gevsetici etkilerini arttirdigi, fakat fundus (Sekil 3.10 ve 3.16) ve
ileumda etkisiz oldugu gozlenmistir (Sekil 3.15).  a-terpineol'un duodenumdaki
gevsetici etkisinin No-ARG tarafindan 10”M, 10°M ve 10°M dozlarinda artirildigy
bulunmustur (Sekil 3.16).

3.8. Metilen blue (MB)'nun a-terpineol’un gevsetici etkileri iizerinde etkisi

Test edilen 10°M dozundaki metilen mavisinin (Metilen blue, MB)’in duodenum
ve ileum Uzerinde a-terpineol’un gevsetici etkilerini artirict yonde etkili oldugu (Sekil
3.11, 3.12, 3.17), fakat No-ARG da gorildiigi gibi fundus tzerinde herhangi bir

etkisinin olmadig gdzlenmigtir (Sekil 3.10, ve 3.17).
3.9. Labetalol'un a-terpineol’un gevsetici etkileri iizerinde etkisi

Non spesifik adrenerjik reseptor blokort olan labetalol varliginda o-terpineol’un
izole sigan duodenumu ve ileum Uzerindeki gevsetici etkilerinin degismedigi

bulunmustur (Sekil 3.18 ve 3.19).
3.10. Nalokson'un o-terpineol’'un gevsetici etkileri iizerinde etkisi

Non spesifik opioid reseptdr antagonisti olan nalokson (10° M) varlginda o-
terpineol’un izole sigan duodenum ve ileum tizerindeki gevsetici etkilerinin istatistik

olarak anlamli derecede degismedigi gozlenmistir (Sekil 3.18 ve 3.19).
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3.11. a-terpincol’un K'-depolarize ileun iizerindeki etkisi.

a-Terpineol’un 10*M dozunda 0.3 mmol ve 1 mmol CaCI2 ile olusturulan
potasyum depolarize Tyrode c¢ozeltisindeki izole ileum uzerinde anlamli olarak
inhibisyon yaptig1 gorilmistir. 10°M dozunda ise a-terpineol’un kalsiyum cevaplar

iizerine herhangi bir etkisinin bulunmadigi gézlenmistir (Sekil 3.20).
3.12. Tetraetilamonyum'un o-terpineol’un gevsetici etkileri iizerinde etkisi

Potasyum kanal blokérii olan Tetraetilamonyum (TEA) (10* M) varliginda a-
terpineol’un izole sigan ileum uzerindeki gevsetici etkilerinin degismedigi gozlenmistir

(Sekil 3.21).

29



100 -
« ]
E g0
= 1
© .
X g31  —@— ACh|fundus]
Q2 i
IS ] —&— Dmso+ACh
70 k —E— ACh+a-terpineol 10-6M
] —A— ACh+a-terpineol 10-4M
60 -
50
40 -
30 1
20 1
10 3
0.
-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3

log ACh

Sekil 3.1 Izole sigan fundusunda oc-terpineol’un ACh yamitlan fizerinde etkisi. *p<0.05.
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Sekil 3.2 Izole sican duodenumunda o~terpineol'un ACh yanitlan iizerinde etkisi. *p<0.05.
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Sekil 3.3 Izole sigan ileumundaci-terpineol'un ACh yanitlan iizerinde etkisi. *p<0.05.
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Sekil 3.4 Izole sican fundusunda o.-terpineol'un KCl yamtlart iizerinde etkisi. ¥p<0.05.
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Sekil 3.5 Izole sigan duodenumunda o-terpineol'un K.Cl yanitlan iizerinde etkisi. *p<0.05.
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ekil 3.6 Izole sigan ileumunda o-terpineol'un anitlan iizerinde etkisi. *p<0.05.
Sekil 3.6 Izol 1 d rpineol'un KCI yanitl de etkisi. *p<0.05
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Sekil 3.7 Izole sigan fundusunda a-terpineol'un gevsetici etkisi. *p<0.05.
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Sekil 3.8 Izole sigan duodenumda a-terpineol'un gevsetici etkisi. *p<0.05.
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Sekil 3.9 Izole sigan 1leumunda o-terpineol'un gevsetici etkisi. *p<0.05
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Sekil 3.10 Izole sican fundusunda o-terpineol'un gevsetici etkisi iizerinde imidazol, atropin,
metilen blue ve No-ARG etkisi.
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Sekil 3.11 Izole sigan duodenumunda o.-terpineol'un gevsetici etkisi {izerinde imidazol, atropin,
metilen blue ve No-ARG etkisi. *p<0.05
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Sekil 3.12 Izole sigan ilewmunda a-terpineol'un gevsetici etkisi iizerinde imidazol, atropin ve
metilen blue etkisi. *p<0.05
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etkisi.
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log w«-terpineol

Sekil 3.13 Izole sigan fundus, duodenum ve ileumunda c-terpineol yamtlan iizerinde imidazol
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Sekil 3.14 Izole sigan fundus, duodenum ve ileumunda o-terpineol yamitlan iizerinde atropin
etkisi. *p<0.05.
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Sekil 3.15
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Izole sigan ileumunda o-terpineol yanitlan iizerinde L-Arjinin (L-ARG) ve No-ARG etkisi.
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Sekil 3.16 Izole sigan fundus ve duodenumda a-terpineol yamtlan izerinde NoARG etkisi.

*p<0.05.
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Sekil 3.17 Izole sigan fundus ve duodenumda a-terpineol yanitlar iizerinde metilen blue etkisi. ¥p<0.05.
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% Gevseme

Sekil 3.18
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[zole sigan duodenumunda o-terpineol yanutlar iizerinde Labetalol ve Nalokson etkisi.
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Sekil 3.19 Izole sigan ileumunda ci-terpineol yamitlar tizerinde Labetalol ve Nalokson etkisi.
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Sekil 3.20 Izole sigan ileumunda 10™* ve 10" M a-terpineol'un CaCl2 kasilmalan iizerine etkisi.

(Karsitastirmalar ¢oziicii olarak kullantian DMSO ile yapilmustir). *p<0.05.
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Sekil 3.21 Izole sigan ileumunda o-terpineol yanitlan iizerinde a-terpineol'un gevsetici etkisi iizerinde

Tetraetilamonyum (TEA) etkisi.
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4. TARTISMA

Bitkilerde varligy gosterilen (Cizelge 1.1) ve ayrica bazi hayvanlarda o6zel
maddeleri, feromonlari olusturan molekillerden birisi (41) olan o-terpineol igin
Pseudomonas gibi bakteri plazmitlerinde 6zel gen bulunmakta ve yine a-terpineol
icin sentezlenen 6zel sitokrom enzimleri sayesinde bu bakteri i¢in bir karbon kaynagi
olusturmaktadir (56, 57). Ayrica giinlitk yasamda tiiketilen sarap, bira ve siit trtinleri
ve ¢esitli meyve suyu ve igeceklerde bulunan ugucu bir maddedir (38, 39). Karaciger
mikrozomal enzimleriyle etkilestigi gosterilmig olan (55) a-terpineol ile yapilmig

olan farmakolojik ¢aligmalar son derece azdir ve bu ¢aligmanin konusu olarak ele

alinmugtir.

o~-Terpineol ile yapilan ¢aligmalarimiz sonucunda izole sican fundus, duodenum
ve ileum preparatlari Uzerinde doza bagli olarak gevsetici etkiye sahip oldugu
bulunmugtur (Sekil 3.7-3.9). a-Terpineol'un fundus, duodenum ve ileum uzerindeki
gevsetici etkisi olmakla birlikte, fundusta 107, 10 ve 10° M dozlarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli gevsemeye yol acarken (Sekil 3.7),
duodenumda 10 ve 10® M dozlarinda (Sekil 3.8) ve ileumda ise sadece 10° M

dozunda istatistiksel olarak anlamli bir gevsetici etki gostermistir (Sekil 3.9).

o-Terpineol'un asetilkolin kasilmalart tzerinde duodenumda anlamli bir
etkisinin bulunmadigt (Sekil 3.2) anlagilmigtir. Duodenumdan farkli olarak, o-
terpineol'un fundusta istatistiksel olarak sadece 5x107 M ile olusan ACh kasilmasin:
10 M a-terpineol'un inhibe ettigi (Sekil 3.1), ileumda ise gene 107 M, 10 M, 107
M ACh kasilmasini o-terpineolun 10* M dozunda inhibitor etkili oldugu

bulunmugtur (Sekil 3.3).

o-Terpineol'un KCl kasilmalar: tizerinde fundusta ve duodenumda etkisiz (Sekil
3.4, 3.5), ileumda ise 10 M o-terpineol'un 20 mM KCI dozunda kasilmayi azaltici
yonde etkili oldugu bulunmustur (Sekil 3.6).

o-Terpineol'un izole sigan fundus, duodenum ve ileum tzerindeki etkileri,
bugiine kadar elde ettigimiz bilgiler 1518inda, ilk kez tarafimizdan ¢alisilmis ve o-

terpineol'un bu organlar arasinda yukarida belirtilen farkli etkileri simdiye kadar

51



literattrde daha once bildirilmemigtir. Daha 6nce kobay ileumunda yapilmis olan bir
aragtirmada a-terpineol'un antispazmodik etkisi bildirilmig ancak bu etkinin, bizim
bulgularimizda farkli olarak, 60 mM KCl kasilmasiyla kars: elde edildigi rapor
edilmigtir (79). Bulgularimizdaki bu farkliligin, adi gecen arastirmada kullanilan
yontemde yagda ¢oOzinir bir bilesik olan a-terpineolun dogrudan fizyolojik
¢ozeltiye eklenmis olmasindan ileri geldigi ya da deneysel sonuglarimizin gosterdigi
gibi izole sigan mide, duodenum ve ileum organlarinin o-terpineol'e kars: gbsterdigi
farkli yanitlara benzer sekilde, kobay ile sigan arasinda a-terpineol'e karsi tiire 6zgi

farkl etkilerin varligindan ileri geldigi disiiniilebilir.

Fundus uzerinde a-terpineol'un gevsetici etkisi Uzerinde atropin, metilen blue,
imidazol ve No-ARG tarafindan etkilenmedigi gortilmustir (Sekil 3.10). Duodenum
ve illeum Uzerinde o-terpineol'un gevsetici etkisi fosfodiesteraz aktivatéri olan
imidazol (80), opioid reseptor antagonisti nalokson (81, 82), non spesifik adrenerjik
reseptor antagonisti labetalol (83), nitrik oksit (NO) prekursoru olan L-arjinin (84) ve
potasyum kanal blokor tetraetilamonyum (85) ile etkilesmedigi, atropin ile sadece
ileumda ve a-terpineolun 10*M dozunda olmak tizere gevsetici etkisinde artig
oldugu bulunmugstur. Duodenumda metilen blue ve No-ARG tarafindan o-
terpineol'un gevsetici etkisinde anlamli artig oldugu, fakat ileumda No-ARG'n
etkisiz, metilen blue ile gevsetici etkide artig oldugu gozlenmistir. K'-depolarize
ileumda CaCl, kasilmalari tizerinde10° M a-terpineol'un etkisiz oldugu fakat 10* M
dozunda CaCl, kasiimalarini inhibe ettigi gozlenmigtir (Sekil 3.10-3.21). Dolayisiyla
o-terpineol'un gevsetici etkisinde, adrenerjik muksarinik ve opioid reseptorlerin rol

oynamadigi sonucuna varimigtir.

a-Terpineol’un antiastmatik ve brongial diz kaslani gevsetici etkisinin
gosterildigi bir ¢aliymada adrenerjik sistem ile a-terpineol’un herhangi bir
etkilesmesinin bulunmadigl, deneysel bulgularimiza paralel olarak daha once

gosterilmistir (66).

K*-depolarize ileumdan elde edilen sonuglar, o-terpineol'un sadece 10 M gibi
yitksek dozda kalsiyam kanal inhibisyonu yaptigim, ancak daha digik dozlarda

herhangi bir etkisinin bulunmadigini gostermigtir (Sekil 3.20). Dolayisiyla o-
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terpineol'un kalsiyum kanallar1 ile sadece yiiksek dozda etkilestigini ve gevsetici
etkisinde birincil derecede rol oynamadigini ¢alismalarimizda gdsterilmistir. Bazi
fenolik bilesiklerin antispazmodik etkisinin (86) ve a-terpineol'un pulmoner damar
diz kaslarindaki gevsetici etkisinin voltaja bagli kalsiyum kanal blokaji ile
gergeklestigi (87) ve a-terpineol'un prokain kadar etkili lokal anestezik etkiye sahip
oldugu (88) bildirilmigtir. Bazi fenolik bilesiklerin sodyum kanallarini bloke ettigi
digtntilecek olursa (89) o-Terpineol'un gevsetici etkisinden kalsiyum kanal
blokajindan farkli olarak sodyum kanallariyla etkilesmesinin de rolii olabilecegi
diistintlebilir fakat sodyum kanallarinin duz kaslarda, kalsiyum kanallarina gore gok
daha az 6nem tasidigi bilinmektedir (90). Bu nedenle, a-Terpineol'un gevsetici
etkisinden sodyum ve kalsiyum kanallarinin birincil diizeyde etkili olmadiklar

diiginiilmelidir.

Duz kaslarin kasilma ve gevsemesinde onemli rol oynadigi bilinen potasyum
kanallarinin (91) o-terpineol'un gevsetici etkisinde rolii bulunmadigi, non selektif
potasyum kanal inhibitérii olan tetraetilamonyum (85) ile yapilan ¢aligmalarimiz
sonucunda anlagilmistir (Sekil 3.21). Bu bulgular a-terpineol'un, potasyum kanal
inhibisyonu yaptig: bildirilen limonen gibi diger monoterpenlerden (92) farkli bir

etki mekanizmasina sahip oldugunu gostermektedir.

NO ve sGMP gastrointestinal sistem ve rat ileumunda non-adrenerjik non-
kolinerjik gevsemede ¢ok onemli bir role sahiptir (93). Calismalarimizda NO
prekursoru olan L-Arjinin'in (84) a-terpineol'un gevsetici etkisinde herhangi etkisinin
olmamasi, NO'un a-terpineol gevsemelerinde herhangi bir rolinin bulunmadigimni
disindurmektedir. Fakat nitrik oksit sentaz inhibitérii olan No-ARG (84, 93)
varliginda a-terpineol'un duodenumda tizerindeki gevsetici etkide anlamli bir artigin
olmasi, NO yolaginda caligan siklik ntkleotidlerin duodenumda olasit bir roliin

varligim diigiindirmiistur.

Bir siklik nukleotid fosfodiesteraz aktivatorii olan imidazol (80) ile a-terpineol
etkilesmesinin olmamasi, a-terpineolin gevsetici etkisi Uzerinde imidazol ile

etkilesen siklik nukleotidlerin rol oynamadifini gostermigtir.
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Guanil siklazin sGMP olusumunda ve diz kas gevsemesinde Onemli rol
oynadigi bilinmektedir (93). NO sentaz inhibitdrit olan No-ARG ve guanil siklaz
inhibitért olan (94) metilen mavisinin fundusta etkili olmayip sadece duodenumda
etkili olmasi, ileumda ise sadece metilen mavisinin a-terpineol'un gevsetici etkisini
artirmast, duodenum ve ileumda a-terpineol'un gevsetici etkisinde guanil siklazin rol
oynadigini gostermektedir.  Fakat metilen mavisi ile guanil siklaz etkisinin
inhibisyonu sonucunda a-terpineol'un gevsetici etkisinin azalmayip, tam aksine daha
da artmis olmasi, a-terpineol'un etkisinin meydana gelmesinde guanil siklaz ve

sGMP nin aligtimadik bir sekilde etkili olabilecegini diisiindirmiistir.

Bilindigi gibi guanil siklaz ve sGMP olusumunda rol oynayan fosfodiesteraz
(PDE) enzimlerinin 11 adet gibi ¢ok sayida izozimleri oldugu ve bu enzimler
arasinda spesifik aktivator ve inhibitorleri hentiz kesfedilmemis enzim cesitleri
oldugu bilinmektedir (95). PDE enzimlerinin bazilarinin son yillarda gevsetici
etkinin tersine, kastirict 6zellige de sahip olduklari bildirilmigtir (96, 97). NO -
sGMP yolaginin gevsetici etkisinin aksine kastirict olabilecegi (98) bildirilmigtir. Bu
bilgilere ek olarak, “particulate guanil siklaz (pGC)" adi verilen NO'ya duyarsiz
guanil siklazin varligi bilinmektedir (99, 100). Izole ileumda, o-terpineol'un
gevsetici etkisi iizerinde L-ARG ve No-ARG'm etkisiz fakat metilen mavisi ile
etkilesmis olmasi, a-terpineol'un ileumdaki etki mekanizmasinda NO'ya duyarl
olmayan guanil siklazin rol oynadigini, duodenumda ise NO'ya duyarli guanil

siklazin rol oynadigini gostermigstir.

Dolayisiyla, bulgularimiz o-terpineol'un selektif bir sekilde olmak tzere, tim
guanil siklaz ve/veya PDE enzimlerini etkilemek yerine, sadece kastirici 6zellik
tagtyan  guanil siklaz  ve/veya PDE  izozimlerine etkili olabilecegini
disindirmektedir. a-Terpineol'un kastirici 6zellikteki PDE enzimleri tizerinde etkili
olarak metilen mavisi varliginda a-terpineol gevsemesinin arttigi diistinilebilir ki bu
yaklagimin daha ileride yapilacak arasgtirmalar ile agiklifa kavusturulmasi
gerekmektedir. Feromonlarin olfaktor sistemde guanil siklazlar ile kendilerine 6zgi
bir sekilde selektif olarak etkili olduklar: bilinmektedir (101). Dogada feromon bir
molektl olarak da var olan o-terpineolun da (41) benzer gekilde etki ettigi

digtnulmelidir.
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a-Terpineol'un fundus tzerinde metilen mavisi varliginda gevsetici etkisinin
degismemis olmast, guanil siklaz enzimi ile o-terpineol'un etkilesmesinin fundusta
olmadigini ve organlar arasinda bu a¢idan oOnemli farkliliklar bulundugunu
gostermektedir.  a-Terpineol etkisine en duyarli organ olan fundus Uzerinde, o-
terpineol'un etkisinde guanil siklaz ve sGMPnin rol oynamamus olmasi, bagka

gevsetici faktorlerin de sézkonusu oldugunu disindirmektedir.

a-Terpineol ile gozlenen izole sigan fundus, duodenum ve ileum gevsemelerinin,
deneylerde kullamilan antagonistlerin hi¢ birisi tarafindan antagonize edilmemig
olmas1 nedeniyle, o-terpineol'un etki mekanizmasinin deneysel c¢aligmalarimiz
sonucunda kesin olarak agikliga kavusmamustir. Bu nedenle, feromonlar tarafindan
kullamldig: bildirilen spesifik guanil siklazlara ek olarak, a-terpineol'un bilinen ya da
heniiz ozellikleri agiklanmamig olan reseptorler (102) ile etkilegmesinin de

olabilecegi disinulmelidir.

Bu yaklagima ek olarak, a-terpineol'un wortmannin gibi dogrudan myozin hafif
zincir kinaz inhibisyonu yapip yapmadigi, kaldesmon ve kalponin gibi gevsemeyi
artirict intraselliiler proteinler (71, 90) ile a-terpineol'un etkilesmesi olup olmad:g,
ya da heniiz a-terpineol ile .etkilestigi gosterilmemis olan bagka reseptorler ile
etkilesip etkilesmediginin ortaya ¢ikarilmasi i¢in yeni arastirmalara gerek vardir.
Dolayisiyla o-terpineol'un izole sigan fundus, duodenum ve ileum preparatlari
tzerinde farkli derecelerde olmak tzere gevsetici etkili oldugu, metilen mavisi ve
No-ARG ile fundusta etkilesmeyip sadece duodenum ve ileum tzerinde etkilestigi
ancak duz kaslar uzerindeki gevsetici etkisinin mekanizmas: Uzerinde yeni

aragtirmalarin yapilmasi 15181inda geregeklesmektedir.

Bu bulgulara ek olarak, daha once yapilan c¢aligmalarda sindirim sisteminde
antispazmodik etkili fenolik bilesiklerin ayn1 zamanda antioksidan etkili oldugu da
bildirilmigtir (86). Bu nedenle a-terpineol'un da antioksidan etkisi Gzerinde de yeni

aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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