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OZET

Bu caligmada, 2-, 3-, 4-metilfenoksiasetik asid ve karvakrol asetat
maddelerinin izole sigan diiz kaslarinda asetilkolin (ACh) ve KCl ile olugturulan
kasilmalar itizerindeki farmakolojik etkileri arastirilmustir. Izole organlar arasmnda,
mide fundus, duodenum, ileum, mesane, vas deferens ve aorta bulunmaktadir.

Her maddenin ii¢ farkh dozu (10, 10 10™* M) teste tabi tutulmugtur.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda 4-metilfenoksiasetik asid’ in hi¢ bir
organda etkili olmadigi, 3-metilfenoksiasetik asid’ in sadece duodenum ve mesane
tizerinde etkili, test edilen diger organlarda etkisiz oldugu gorilmuastir. 2-
metilfenoksiasetik asid, 3-metil’ li tiirevine benzer sekilde duodenumda KCI ile
mesanede ise ACh ile olugturulan kasilmalari artinci yonde etkili olmus, bu
etkilere ek olarak fundusta ACh kasimalan tzerinde inhibisyon yapmustir.
Duodenumdaki etkisi ise atropin siilfat’ tan etkilenmemistir. Her i¢ maddenin
tim organlar tzerindeki etkileri birlikte degerlendirildiginde, | metil grubunun
pozisyonunun etkide onemli rolii oldugu ve en etkili tiirevin 2-metil’ li tiirev

oldugu anlagilmugtir.

Karvakrol asetat’ mn sadece izole sigan mide fundus ve ileum iizerinde
ACh ve KCl kasilmalarina olan etkisi aragtiilmigtir. Mide fundusta ACh ve KCl
yanitlar1 tizerinde etkili olmadigi, fakat atropin silfat varhiginda KCl yamtlarinn
inhibe oldugu goriilmistir. lleumda ise hem ACh hem KCl yamtlan karvakrol
asetat’ m 10™ M dozunda inhibe olmugtur. Maddenin ileumdaki inhibitor etkisi
ve fundustaki inhibisyonun ancak atropin varhigmnda istatistiksel olarak anlamli
hale gelmesi, karvakrol asetat’ mn etkisinde muskarinik reseptdrlerin ve/veya
mekanizmalann rol oynadifim gostermistir. Ileumda KCl kasilmalarmin inhibe
olmas1 muskarinik reseptérlere ek olarak 2-metilfenoksiasetik asid’ in yaptlgma
benzer sgekilde, voltaja bagl iyon kanallariyla bir etkilesmenin varhiim

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: diiz kas, fenoksiasetik asid, karvakrol asetat, sican



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the pharmacological activity of
2-, 3-, 4-methylphenoxyacetic acids and carvacrol acetate on the acetylcholine
(ACh) and KCI induced contractions of various isolated rat smooth muscles
including fundus, duodenum, ileum, bladder, vas deferens and aorta. Three

different doses (10, 10, 10 M) of each test substances were used.

As a result of the experiments 4-methylphenoxyacetic acid had no
activity on the tested organs, 3-methylphenoxyacetic acid was observed to be
active only on duodenum and bladder. Like observed on 3-methylphenoxyacetic
acid, 2-methylphenoxyacetic acid augmented the contractions on duodenum
induced by KCl and the contractions induced by ACh. In addition to these effects
it inhibited ACh induced contraction on fundus and the contractions of duodenum
was not affected by atropin sulphate. When the data obtained from all the isolated
organs taken into consideration, the position of the methyl group appeared to be

important in terms of activity and 2-methyl derivative was most active.

The activity of carvacrol acetate was investigated on isolated rat fundus
and ileum on the ACh and KCI induced contractions. It was active neither on
ACh nor KCl induced contraction on fundus but KCI responses were inhibited in
the presence of atropine. ACh and KCI induced contractions of ileum were
inhibited by 10™* M carvacrol acetate. Inhibitory action of the substance on ileum
and the statistically significant augmentation of inhibition by atropine sulphate on
fundus suggested the involvement of muscarinic receptors and/or mechanisms. In
addition to these muscarinic mechanisms, as observed in 2-methylphenoxyacetic
acid, the inhibition of KCl induced contractions on ileum suggested the role of the
involvement of voltage dependent ion channels in the mechanism of action of

carvacrol acetate.

Keywords: smooth muscle, phenoxyacetic acid, carvacrol acetate, rat.
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1. GIRIS VE AMAC
1.1 Fenoksiasetik Asid Turevlerinin Etkileri

Tavsan eritrositleriyle yapilan bir caligmada hemolitik etkili bir madde
olan etilen glikol fenil eter’in kanda bulunan ana metabolitinin fenoksiasetik asid
oldugu (1), kopeklerde yapilan bir biyotransformasyon ¢aligmasinda ise parsiyel
B-adrenerjik reseptér agonisti olan doksaminol’e ait metabolitler arasinda
fenoksiasetik asid bulundugu bildirilmigtir (2). Iskelet kas gevseticisi olan
mefenesin ile siganlarda yapilan c¢aligmalarda, 2-metilfenoksiasetik asid’in idrarla
atilan bir mefenesin metaboliti oldugu gosterilmigtir (3). Aynica boya, miirekkep,
banyo tuzlan, deterjanlar, cesitli kozmetikler ve topikal antiseptiklerde koruyucu
olarak bulunabilen 2-fenoksietanol’iin, insan ve sican derilerinde perkiitan olarak
uygulandiginda fenoksiasetik aside metabolize edildigi (4) dolayisiyla giinlik
yasamda ilag-dig maddelere maruz kalma sonucunda da fenoksiasetik asid’in

viicutta olugabildigi g6sterilmigtir.

Cesitli mantar tiirlerinde bulunan penisilin V amidaz enzimi, penisilin V°
yl, 6-aminopenisilanik asid’e ve fenoksiasetik asid’e hidrolize eder  (5-7).
Fenoksiasetik asid, penisilin V molekiiliim‘in yan zincir prekirséridir (8, 9) ve
Penicillium chrysogenum’un, penisilin V iretmesinde gerekli bir ortam
komponentidir (10). Fenilasetik asid’in ve fenoksiasetik asid’in hidroksilli
turevlerinde, aromatik  halkadaki  hidroksilin = pozisyonu, Pericillium
chrysogenum’un penisilin tGretme kapasitesini ve olusan penisilinin toksisitesini
belirler ayrica bu Penicillium tiri fenilasetik asid ve fenoksiasetik asid’i

glutatyona bagh bir mekanizma ile detoksifiye etmektedir. (11).

Bir mantar olan Aspergillus nidulans, oldukga spesifik bir fenilasetik asid
transport sistemine sahiptir ve fenoksiasetik asidleri de transport ederek bu

maddeleri karbon kaynagi olarak kullanir (12).

Fenoksiasetik asid’in, insan eritrosit hiicrelerinde IL3 gereksinimini
ortadan kaldirdigi ve kemik iligi hiicrelerinin proliferasyonunu stimile ettigi in

vitro ve in vivo kogullarda gosterilmistir (13).



Fenoksiasetik asid ve hidroksipiperidin pargalarina sahip olan, [2-[1-[3-
(N, Ndimetilkarbamoil)-3, 3-difenilpropil]-4-hidroksipiperidin-4-il]fenoksi]asetik
asid maddesinin, mi-opioid resepetor antagonisti oldugu izole kobay ileum

preparatinda gosterilmigtir (14).

Oksijen atomlarindan alkil koprileriyle baglannms olan ¢ok sayida
fenoksiasetik asid’in olugturdugu bilesigi iceren, 1siya sensitif bir tabakas: olan,
bir termal yazict materyali geligtirilmigtir (15).

1.1.1  Diuretik aktiviteye sahip fenoksiasetik asid tiirevleri

Etakrinik asid (16-20), tienilik asid (21-23) ve indakrinon ;i(16, 20)

ditiretik aktiviteleri bildirilmig olan fenoksiasetik asid tiirevi maddelerdir. -

Kimyasal yapisi 2, 3-dikloro-4-(2-metilenbutiril)fenoksiasetik asid olan
etakrinik asid, ditiretik aktivitesini, Henle kulpunun meduller kahn ¢ikan kolunda,
sodyum/potasyum/2 klor kotransport sistemini inhibe ederek gosterir (17, 20).
Fenoksiasetatlar, hidrofobik baglanma ozelliklerine ve molekiildeki elektronik
dagiimlanina bagh olarak, klor transportunu geri donigimlii (reversibl) olarak
inhibe ederler (24). Etakrinik asid ve benzer fenoksiasetik asidler oksijenlenmis
eritrosit hiicrelerinde anyon hareketlerini inhibe ederler. Bu inhibisyon, klor
transportunda rol oynayan membran proteininin apolar bolgeleri ile etakrinik asid
arasindaki hidrofobik etkilesimden kaynaklanir (25).

Kimyasal yapisi 2, 3-dikloro-4-(2-tiyenilkarbonil)fenoksiasetik asid olan
tienilik asid, trikosiirik oOzellikleri olan yeni bir ditiretiktir (22). Bu ilag,
hipertansif hastalarin tedavisinde (22, 23) kullanilmaktadir.

Indakrinon ise, iirikosiirik ozellikleri olan bir bagka fenoksiasetik asid
tiirevi ditiretiktir (26). Indakrinon’un (-) enantiyomerinin natritiretik etki yoresi
Henle kulpunun meduller kalin ¢ikan koludur, (+) enantiyomeri ise diliretik
etkisini distal tiibtliin baglangicinda gosterir (20).

E-[4-(3-okso-1alkenil)fenoksi]asetik asid (74), [2, 3-dikloro-4-(2, 2-
diasetilvinil)fenoksiJasetik asid, ve E-[2, 3-dikloro-4-(2-nitrofenil)fenoksijasetik
asid saliiretik olup etakrinik asid ile aym etki mekanizmaya sahip diiiretik

aktivitesi saptanmug olan diger fenoksiasetik asid tirevleridir (27, 28).



1.1.2.  Hipokolesterolemik etkili fenoksiasetik asid tiirevleri

Fenoksiasetik asid esterlerinin antihiperlipidemik etkileri vardir (29). 4-
(4-klorobenzil)fenoksiasetik asid esterlerinin antilipidemik etkisi bildirilmigtir
(30). Antihiperlipidemik bir ilag olan klofibrat benzeri bir seri fenoksiasetik asid
tirevi sentezlenmigtir.  2-metoksi-5-nitro-4-(2-propenil)fenoksiasetik asid bagta
olmak tzere, sentezlenen tiirevlerin anlaml bir hipokolesterolemik etkiye sahip
olduklari, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol ve trigliserid diizeylerini anlamli
olcide azaltirken, yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol dizeyini artirdiklar

gozlenmistir (31).
1.1.3. Trombosit agregasyonunu inhibe eden fenoksiasetik asid tirevleri

4-[2-(benzensilfonamido)etil ]fenoksiasetik  asid, tromboksan reseptor
antagonistidir (32-34) ve bu antagonist etkisi nedeniyle insan trombositlerinde
antitrombotik ve antiagregan etkiye sahiptir (35). Bu madde, koroner damarlarda
tromboksan A, aracilikli kasilmalar tizerinde zayif bir inhibisyon gostermektedir.
Bu inhibisyonun nedeni, koroner damarlar ile trombositler arasindaki farkl
tromboksan reseptérleridir (32). Maddenin sicanlar ve kopekler iizerinde yapilan
uzun donem c¢aligmalar sonucu toksisitesinin goriilmemis olmast ve ilk klinik
¢alismalarda yan etkinin saptanmamasi nedeniyle klinikte kullanilma sans: oldugu
bildirilmistir (36).

Yapisal olarak 4-[2-(benzensiilfonamido)etil}fenoksiasetik asid - benzeri
bir diger madde olan p-[4-amidinobenzensilfonamido)etillfenoksiasetik asid’in
fibrinojen reseptoér antagonisti aktivite gosterdigi (37), yine fenoksiasetik asid
tiirevlerinden olan 4-[2-(4-substitiiyefenilsiilfonilamino)etiltiyo]fenoksiasetik asid
ve benzeri maddelerin tromboksan A, reseptor antagonisti olduklari (38), 4-(6-
amidino-2-naftilaminokarbonil)fenoksiasetik asid ve 4-(6-amidino-2-naftalen
karbokamido)fenoksiasetik asid maddelerinin glikoprotein (Gp) IIb/Ila antagonisti
oldugu (23), 2-(3-(2-(4, 5-difenil-2-okzazolil) etil) fenoksi)asetik asid’in ise
prostasiklin parsiyel agonisti oldugu (39, 40) bildirilmistir. Dolayisiyla bu
maddelerin  hepsinin  trombosit agregasyonunu inhibe edici ozellikleri

bulunmaktadir.



1.1.4.  Selektif Bs—adrenerjik reseptor agonisti olan fenoksiasetik asid tiirevleri

Bir fenoksiasetik asid tirevi olan  [4-[-2-[2-(3-klorofenil)-2-
hidroksietilJamino]propil]fenoksiasetik asid ve sodyum tuzu, selektif Bs-
adrenerjik reseptor agonisti aktiviteye sahiptir (41, 42). Madde, kobay faenia
caecyn’undaki gevseme cevabmn olugumunda (43), yag hiicrelerindeki lipolitik
aktivitede (42), sigan beyaz yag hicrelerindeki lipolizde (44), si¢an
ozofagusundaki gevseme cevabmin olusumunda (45) ve [s-adrenerjik

reseptorlerinin etkinligini gostermek {izere agonist olarak kullanilmugtir.
1.1.5.  Antihipertansif etkili fenoksiasetik asid tiirevleri

Bir fenoksiasetik asid tirevi olan tikrinafen [2, 3-dikloro-4-(2-
tienilkarbonil)fenoksiasetik  asid], antihipertansif bir ilagtr ve kumarin
antikoagiilanlarin etkilerini potansiyalize ederek bazi hastalarda kanamalara neden
olur (46).

1.1.6.  Antifungal etkili fenoksiasetik asid tiirevleri

Fenoksiasetik asid tiurevlerinin ve 2-metilfenoksiasetik asid’in  deri
patojenleri olan Tricophyton rubrum ve T. mentagrophytes iizerine antifungal

etkileri gosterilmigtir (47).
1.1.7. Antiinflamatuvar etkili fenoksiasetik asid tiirevleri

Fenoksiasetik asid’in metil esteri, irritan ve allerjik kontakt dermatiti
onlemek ve tedavi etmekte etkili bir ajandir. Topikal %1’lik uygulamamn, dermal
notrofilik infiltrasyonu ve dermal kapiller damar dilatasyonunu biyikk oranda
azalttify; deriyi epidermal hiperproliferasyondan ve hiperkeratitisten korudugu,

kontakt hipersensitivitenin olusumunu onledigi gosterilmistir (48).
1.1.8.  Herbisid etkili fenoksiasetik asid tiirevleri

Fenoksiasetik asidlerin ozellikle klorlu tirevlerinin herbisid etkileri
hakkinda ¢ok sayida arastuma yapilmustir. Bu tiirevierden lizerinde en g¢ok
galigmg olanlan; 2, 4-diklorofenoksiasetik asid (49-69), 2, 3-diklorofenoksiasetik
asid (51), 3, 4-diklorofenoksiasetik asid (51), 2, 4, S-triklorofenoksiasetik asid
(51, 60, 62, 65, 70), 2-metil-4-klorofenoksiasetik asid (51, 57, 60, 61, 71, 73) ve
2~(2, 4-diklorofenoksi)propiyonik asiddir (51).



Fenoksiasetik asid yapisindaki herbisidlerin  agiz yoluyla alinmasi
sonucu, koma ve periferik noropati olustugu (72), 2-metil-4-klorofenoksiasetik
asid'in agiz yoluyla alimmasi ile agizda yanma, ekstremitelerde agn ve ciddi
hipotansif krizler ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (73).

Bu maddelere mesleki ya da baska nedenlerle uzun siire maruz kalan
kisilerde ise yumusak doku sarkomalarmn (74), akciger kanserinin (75) ve non-
Hodgkin lenfomalartmn (71, 76, 77) gorulme insidansmun arttigi belirtilmistir.
Ozellikle 2-metil-4-klorofenoksiasetik asid (71) ve 2, 4-diklorofenoksiasetik asid
(56) herbisidlerinin non-Hodgkin lenfoma riskini anlamli oranda artirdig: ancak 2,
4-diklorofenoksiasetik asid’in  kullamm ile non-Hodgkin lenfomas: olugumu
arasindaki giigli nedensel iligkiye ragmen maddenin karsinojenik etkisinin zayif
oldugu rapor edilmugtir (68).

Soz konusu herbisidler insan iireme sistemi tizerinde toksik etkilidirler.
Bu maddelere gebelik 6ncesi dénemde maruz kalan disilerde erken disik riski
arttify ortaya konulmugtur (78). Doza ve uygulama yoluna bagh olarak, 2, 4-
diklorofenoksiasetik asid (65) ve 2, 4, 5-triklorofenoksiasetik asid maddelerinin
farelerde prenatal olime ve disik fetiis aguhgma sebep olmalarinin yaminda,
yarik damak ve benzeri malformasyonlann da artirdiklart bildirilmigtir.  Bu
teratojenik etkilerin fenoksiasetik asid ile gorilmemesi, halkadaki klor
substitiientinin toksik etki {izerindeki onemini gosterir (70). Ayrica 2, 4-dikloro
fenoksiasetikasid ve pikloram igeren Tordon 75D ticari isimli herbiside 9 hafta
boyunca yitksek dozda maruz kalan erkek siganlarin testis agirhklarinda ciddi bir
azalma goriilmiig, tireme hiicrelerinin deplesyonu ile seminifer tiibiillerde daralma

gozlenmigtir (79).

2-metil-4-klorofenoksiasetik asid ve 2, 4-diklorofenoksiasetik asid
tirevlerinin tavuk embriyolanindaki hepatik ilag metabolize edici enzimler
tizerinde toksik etkileri gosterilmigtir (57). 2, 4-diklorofenoksiasetik asid ve 2, 4,
5-triklorofenoksiasetik asid gibi anyonik ksenobiyotiklerin, organik asid transport
sistemi araciigiyla karaciger ve bobreklerde yiiksek oranda birikti§i ve bunun

sonucunda toksisite riskinin artmasina neden oldugu bildirilmigtir (62).



Fenoksiasetik asid yapisindaki  herbisidler, koroid pleksus da

norotransmitter metabolitlerinin transportunu inhibe ederler (80).

Toksik etkileri en ¢ok aragtinlmig tiirev olan 2, 4-diklorofenoksiasetik
asid’in kromozomlarda kiriklar, kopmalar ve yer degistirmeler ile karakterize
sitotoksik, mutajenik (66) ve genotoksik (49) etkileri vardir. Bu maddeye uzun
siire maruz kalan iscilerde, kromozom bozukluklarinin arttig1 in vitro olarak tespit
edilmistir (59). |

2, 4-Diklorofenoksiasetik asid gibi organik anyonlara maruz kalmak,
santral sinir sistemi tizeride de toksisiteye neden olur (58). Siganlarda dogumdan
sonraki 2 - 25 giinde oral yolla alinan madde beyinde monoamin dizeylerini,
antikolinesteraz aktiviteyi ve oOfrenmeyi degigtirir (52). Maddeye laktasyon
sirasinda maruz kalan siganlarin nukleus rafe dorsalis’ lerinde bulunan serotonin
néron somalarinda buyiime, yogunluk artig1 ve néron uzunluklarinda anlamlt bir
artis gozlenmistir (55). 2, 4-diklorofenoksiasetik asid n-butil ester’in siganlarda
lokomotor aktiviteyi deprese ettigi gosterilmistir (64).

2, 4-Diklorofenoksiasetik asid ile 60 dakika inkiibe edilen izole sigan

hepatositlerinin sayilarinda %20 oraninda azalma gorilmugtir (63).

Herbisid olarak kullammina ragmen, 2, 4-diklorofenoksiasetik asid’e
¢imlenme doneminde maruz kalan piring, musir ve bugday tohumlarinda kok
gelisiminde problemler oldugu ve primer kokler boyunca nodiller meydana

geldigi rapor edilmigtir (53, 54, 81).

2, 4-Diklorofenoksiasetik asid’i yikan bakterilerin, yikimdan sorumlu ve
iyi karakterize edilmig genleri vardir (50). Topraktaki mikroplara 2, 4-dikloro
fenoksiasetik asid’i yikan tfdA geni gibi katabolik genlerin konjugasyon yolu ile
transferi, bu tip herbisidlerin olumsuz etkilerini ortadan kaldimr (67).
Pseudomonas putida pR0301, toprakta bulunan fenoksiasetik asid’i ve 2, 4-
dikloro fenoksiasetik asid’i biyodegredasyona ugratir, boylece toprak
fenoksiasetik asidler’in olugturdugu fitotoksisiteden kurtulmus olur (82). Ayrnica
bu herbisid gama 1s1ma ile de yikima ugramaktadlr (69).

Yukanda adi gecen herbisidlerin bakir komplekslerinin antimikrobiyal
aktiviteleri oldugu tespit edilmigtir (51).



1.2 2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik Asid Maddelerinin Kimyasal Ozellikleri

2-Metilfenoksiasetik asid (Sekil 1.2.), ticari olarak elde edilebilen
(Lancaster Synthsis ve Alfa Aesar firmalan tarafindan satilan) bir maddedir.
Maddenin erime noktast 152-154°C ve molekiil agirhg1 166.18’dir.

2-Metilfenoksiasetik  asid, 2-metilfenoksietanol’den, Bi(INO3);.6H,O
aktivatori.  ve Zn(NOj3);.6H,O ko-aktivatori  kullamlarak (83) ya da
monokloroasetik asid’in, 2-metilfenol (84) ya da 2-metilfenoksi iyonu ile sivi

ortamda niikleofilik reaksiyona girmesi sonucunda sentezlenebilir (85).

3-Metilfenoksiasetik asid ve 4-metilfenoksiasetik asid maddelerinin
(Sekil 1.2.), 3- ve 4-metilfenol ile monokloroasetik asid’in, MeCN i¢inde, NaOH
varliginda, ultrasonik radyasyon altinda hidroklorik asid (HCl) ile muamele
edilerek sentezlendikleri bildirilmigtir (86). Bu maddeler, piridinyum hidrobromid
perbromid (87), bakir (III) periyodat kompleksi (88) ve kinolinyumflorokromat
(89) gibi ajanlar ile okside olurlar.

Fenoksiasetik asid maddesinin, UV absorbsiyon spektrumlan ile ilgili ilk
caligmalar 1932 yilinda yapilmugtir (90). Takip eden yillarda 2- ve 3-metil
fenoksiasetik asid maddelerinin, kiitle spektrometresi ile incelenmesi miimkiin

olmustur (91).

1.3. 2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik Asid Maddeleri ile Daha Once Yapilmis
Caligmalar

Fenoksiasetik asidler ile ilgili olarak literatirde rastladigimz ilk
farmakolojik ¢aligma, 1917 yiinda H. Thierfelder ve E. Schempp tarafindan
yapilmigtir. Insanlar ve kopekler ile yapilan bu g¢aligmada fenoksiasetik asid’in
viicutta metabolize olmadan idrarla atildig bildirilmistir (92). 1918°de F. Fisher
ve W. Gluuds, fenoksiasetik asid, 2-metilfenoksiasetik asid ve 4-
metilfenoksiasetik asid maddelerini 250 °C’nin iizerinde, KOH ile muamele
ederek hidrolizasyon sonucu yiiksek verim ile serbest fenol elde etmeyi
bagarmuglardir  (93). 1920 yilinda, fenoksiasetik asidler’in turevlendirme
cahgmalan yapilmaya baglanmig ve fenoksiasetik asid HIO; varbginda

iyotlanmustir (94).



Penicillium turlerinden olan, Penicillium canescens SBUG-M 1139’in,
karbon kaynag: olarak kullandigi fenoksibiitirik asid’in metabolizmas: sirasinda

ortamda minor miktarda metilfenoksiasetik asid biriktigi rapor edilmistir (95).

Fenilasetik asid tiirevlerinin, fenoksiasetik asid’in, dzellikle 2- ve 3-metil
fenoksiasetikasid’in, insan ve sigir serum albuminine baglandigit NMR caligmalar

ile ortaya konulmugtur (96-98).

3- ve 4-Metilfenoksiasetik ‘asid maddelerinin antiinflamatuvar ‘etkileri
oldugu ve bu maddelerin ¢inko ve bakir ile olusturduklani komplekslerin, sigan
pencesinde karragen ile olusan Sdeme kargi gosterdikleri antiinflamatuvar
etkilerinin, karsilik gelen fenoksiasetik asidlerden daha fazla oldugu bildirilmistir
(99-102).

2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik asid maddelerinin, bitki biiyiimesi {izerine
olan etkileri aragtinlmigtir. Bu maddelerin soya fasiilyesi hiicre kiiltiriinde, aktif
buyume stimulani aktivitesi gosterirken, patates ve tiitin hiicrelerinin biiytimesini
etkilemedikleri, ayrica 3-metilfenoksiasetik asid’in, 2- ve 4-metilfenoksiasetik
asid’den daha aktif oldugu bildirilmigtir (103).

Monometil- ve monohalo-fenoksiasetik asidler, alkaloid tagiyan bitkilerin
kalluslarimin  bitylimesini indiklerler (104). Omegin, 2- ve 4-metilfenoksiasetik
asid maddeleri soya fastlyesi kallus hiicrelerinin biiyiimesini stimile ederler
(103). Fenoksiasetik asidler, Morinda citrifolia bitkisinin hiicre kultarinde
buyume faktori olan antrakinon olusumunu diizenlerler ve bliyiimeyi desteklerler.
Ancak, 4-metilfenoksiasetik asid molekiiliinde 4. konumdaki metil siibstitiienti ile
halka arasma eklenen bir oksijen atomu, antrakinon aracihkl aktivitenin

diigmesine neden olur (105).

3-Metilfenoksiasetik asid ve bu maddenin tuzlan kozmetiklere,
farmasotik preparatlara ve yiyeceklere koku ve lezzet vericiler ile beraber,

bunlann salimmim kontrol etmek tizere konulur (106).

4-Metilfenoksiasetik asid, bazi metallerin kaplanmasinda

kullanilmaktadir (107).



2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik asid maddelerine ait gesitli komplekslerin
etkileri tizerine galigmalar yapilmustir. Ornegin 3- ve 4-metilfenoksiasetik asid’in
fenazon veya antipirin ile olusturduklan feniloksiasetatobakir komplekslerinin
antimikrobiyal etkili olduklan bildirilmigtir (108, 109).

2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik asid maddelerinin kimyasal sentez
reaksiyonlarinda, baglangic maddesi olarak veya ara basamaklarda kullamlmas: ile
farmakolojik olarak etkili pek ¢ok madde sentezlenmistir. Ornegin, 2- ve 4-
metilfenoksiasetik asid, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karst
antibakteriyel etkisi olan 2, S-distibstitiye 1, 2, 4-triazolo[3, 4-b] 1, 3, 4
tiyadiyazol maddesinin (110), 2-, 3- ve 4-metilfenoksiasetik asid ise potansiyel
antimikrobiyal ve insektisidal ajan olan 1, 1, 1-trikloro-2, 2-bis (karboksimetoksi

aril)etan maddesinin (111) sentezinde kullamilir.

2-Metilfenoksiasetik asid, bir herbisid olan 2-metil-4-klorofenoksiasetik

asid sentezinde kullanilan bir baglangi¢c maddesidir (112).
14.  Karvakrol Asetat ile Tigili Genel Bilgi
14.1. Karvakrol

Karvakrol, timole benzer bir kokusu olan, oda sicakhgnda stvi olarak
bulunan fenolik bir monoterpendir (113). CAS numarasi1 499-75-2 olan karvakrole
2-metil-5-(1-metiletil)fenol, ‘5-isopropil(-2-metilfenol)’, ‘2-metil-5-
isopropilfenol’, 2-hidroksi-4-isopropil-1-metilbenzen’, ‘p-menta-1, 3, 5-trien-2-
ol’, ‘2-hidroksisimen’, ‘simofenol’, ‘p-simen-2-ol’ ve ‘S-isopropil-o-krezol’ gibi

cesitli isimler verilmigtir (Sekil 1.1) (114)

Karvakrol, sentezi yapilabilen (115) dogal bir bilesiktir ve Labiatae
familyas1 basta olmak tzere, Chenopodiaceae, Plantaginacaae, Umbelliferae,
Verbenaceae gibi gesitli bitki familyalarinda bulundugu bilinmektedir (113-117).
Dolayisiyla karvakrol, giinliik yagamda mutfakta kullamilan gesitli baharatlarda
bulunan bir kimyasal maddedir.

Karvakrol ile ilgili bilinen eski yaymlardan birisi 1907 yilinda Haller ve
Goult tarafindan yapilmustir. Bu ¢aligmada karvon’dan yola cikilarak, bir dizi

kimyasal reaksiyon sonucu karvakrol elde edilebildigi ve ugucu yaglarin kuvvetli
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antiseptik Ozellige sahip oldugu bildirilmigtir (115). Aym yil Bischoff, a-
bromoalifatik asidler’in karvakrol esterlerinin sentezleri hakkinda ¢aligmalar
yapmustir (118). Karvakrol’iin timol’iin yerine antiseptik olarak kullanilabilecegi
1914 yiinda Anon tarafindan bildirilmigtir (119). Antihelmintik etkisi Solmann
tarafindan 1919°da bildirilmigtir (120). Karvakrol’in fungusidal aktiviteleri
hakkinda ilk ¢aligmalar 1926 yiinda yapilmugtir (121). Kisaca, karvakrol’iin
dezenfektan (122), antimikrobiyal (123), antifungal (124), antibakteriyel (125),
antioksidan (126), antispazmodik (127), insektisidal (128), trombosit agregasyon
inhibisyonu (129), in vitro asetilkolinesteraz inhibisyonu (130), prostaglandin
sentez inhibisyonu ve antiinflamatuvar etki (131) gibi aktiviteleri bildirilmigtir.
Bu farmakolojik etkilerinin yamswra karvakrol’in 0.03-3.2 mM dozlarinda
sitotoksik ve genotoksik etkili oldugu, bu toksik etkinin apoptosis’in
ozelliklerinden birisi olan niikleer fragmantasyon seklinde genotoksik etki oldugu
bildirilmigtir (132). Nitekim daha o6nce yapilan c¢abigmalarda karvakrol’un
antitumoral etkisi gosterilmigtir (133,134) Son yillarda yapilan g¢ahsmalarda,
karvakrol’in derinin stratum korneum tabakasindaki lipidleri ekstrakte ederek,
derinin gecirgenlik katsayisim yikselttigi  (135), aynica Bacillus cereus
bakterisinin hiicre membramimin lipid tabakasinda toplanan karvakrol’in zarmn

akigkanhifi artirdigi ve membran potansiyelini diiglirdigii gosterilmigtir (136).
1.4.2. Karvakrol asetat

Karvakrol asetat, karvakrol’iin fenolik hidroksiline, asetil baglanmast ile
olusan yapidir (Sekil 1.1) (137).

Karvakrol asetat’a ilk kez 1940 yiinda Orthodon chinense Kudo
bitkisinden elde edilen ugucu yagda % 6 oramnda, O. hadai Kudo tiiriinden elde
edilen ugucu yagda ise eser miktarda rastlanmg (138) ve daha sonra birgok bitki

turtinde bulundugu gosterilmistir (Cizelge 1.1).

Karvakrol asetat’m, kara sinekler ve bocekler tizerine topikal, fumigant
ve ovisidal insektisid etkileri oldugu gosterilmistir (139, 140). Karvakrol asetat’in,
prostaglandin sentezini inhibe ederek antiagregan bir aktivite gosterdigi ve bu

etkisinin aspirinin etkisinden otuz kat daha yiiksek oldugu bildirilmigtir (141).
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Cizelge 1.1 Karvakrol asetat tagtyan baglica bitkiler ve ugucu yaglarindaki karvakrol ve karvakrol asetat miktarlar1 (Siralama karvakrol

asetat miktarlarina goredir)

Bitkinin adi Bitkinin kullanidlan kismi  Yag % Karvakrol % Karvakrol asetat% Kaynak
Stachys corsica Pers. tum bitki - - 37,5 142
Satureja parvifolia yaprak 1,10 34 14,7 143,144
Thymus caespititius toprak uistt kistmlar 0,2 36,3 8,3 145
Thymus eriphorus ¢icek, tomurcuk, meyva 0,2-0,48 - 6,95 146
Zataria multiflora Boiss. Ronn.  kallus 0,1 5,06 5,95 147
Eupatorium argentinum yaprak 2,1 0,5 4,1 148
Eupatorium hecatanthum yaprak 2,3 7,1 3,4 148
Eupatorium subhastatum yaprak L9 0,3 3,2 148
Eupatorium arnottianum yaprak 0,2 0,23 2,11 149
Minthostachys glabrescens tiim bitki 1 0,7 1,7 150
Lippia micromeria terminal tomurcular 0,21 26,54 1,59 151
Eupatorium odoratum yaprak 0,1 0,2 1,3 152
Origanum tytthanthum yaprak 0,3-0,8 9,2-72 0,2-1,4 153
Zataria multiflora Boiss tepe kisimlar: 0,2-0,48 25,95 0,72 147
Thymus herba barona Vallicciola tiim bitki 0,41 75,4 0,7 154
Origanum tytthanthum yaprak, sap 0,5-1,3 18-66 0,6-0,7 153
Phania cajalbanica Borhidi yaprak 1,0 - 0,3 155
Satureja icarica toprak tistii kisimlar 1,1 56 0,3 156
Origanum haussknechtii Bois " toprak tistii kisimlarn 0,24 4,34 0,29 157
Origanum boissieri toprak iistii kisimlari 0,32 17,57 0,22 158
Acinos alpinus toprak iistii kisimlar 0,01 8,3 0,2 159
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Cizelge 1.1. Karvakrol asetat tagiyan baglica bitkiler ve ugucu yaglarmdaki karvakrol ve karvakrol asetat miktarlar1 (Siralama karvakrol

asetat miktarlarina goredir) (Devam)

Bitkinin adi Bitkinin kullanilan kismu  Yag % Karvakrol % Karvakrol asetat% Kaynak
Satureja parnassica subsp.sipylea yaprak-gigek 1,45 42,9 0,2 160
Monodora myristica tohum 4,56 0,5 0,18 161

Origanum onites L toprak tisti kisimlari 25 61,68 0,16 162,163
Thymus bovei Benth. cicekli bitki 1,75 3,47 0,11 164
Thymus sibthorpii Benth. toprakuistii kisim lar 0,9-1,0 0,28-0,65 0,09-0,11 165
Lippia multiflora yaprak 1,3 - 0,1 166
Origanum vulgare toprak tistii kisimlar 1,1 16,7 0,1 _ 167
Eucalyptus camaldulensis - - - 0,5-0,95 0,1-0,2 0,05-0,1 : 168
Ageratum houstonianum Mill yaprak 1 <0,1 <0,1 169
Ageratum conyzoides L. yaprak 0,7 <0,1 <0,1 169
Thymus striatus Vahl. toprak ustii kistmlart 0,39 53 <0,1 170
Thymus leucostomus Hausskn. toprak ustii kisimlari 0,9 5,5 - <0,1 171
Origanum vulgare subsp. Hirtum tiim bitki 1,3-6,6 44,28-77,95 0-0,09 172
Thymus zygis L.subsp.sylvestris - 0,15-1,4 1 <0,05 173
Thymus leucostomus toprak tstl kisimlarn 0,63 22 0,04 174
Thymus haussknechtii toprak ustii kisimlan 0,46 0,8 0,03 175
Origanum calcaratum CH,Cl, yaprak ekstrakt1 0,2 2,43 0,02 176
Thymbra sintenisii Bornm. toprak {istii kistmlar 1,5 4331 <0,01 177
Origanum microphyllum cicek 0,2 0,02 <0,01 176
&2 Tanacetum annuum toprak iistii kisimlari 0,5 0,2 eser , 178
o Thymus oropedanus cigek 1,75 15,6 eser 179

issueyamay
1
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(A) | (B)

Sekil 1.1. Karvakrol ve karvakrol asetat molekiillerinin sekilleri

(A) Karvakrol
(B) Karvakrol asetat
0O 0O
\/tt OH \©/O\)]\OH
(A) B)
0O
Jena.

Sekil 1.2. 2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik asid maddelerinin molekiil sekilleri
(A) 2-Metilfenoksiasetik asid
(B) 3-Metilfenoksiasetik asid
(C) 4-Metilfenoksiasetik asid
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1.5. Diiz Kaslar

Iskelet kasi ve kalp kasmdan farkh olarak mikroskopik gériiniimleri
¢izgisiz olan kaslara ‘diiz kaslar’ deni; (180). Diiz kaslar viicutta oldukga genisg
bir yayima sahiptir. Tum visseral dokularda, damarlarda ve sigan safra kanah
gibi bir istisna diginda tiim tubiiler organlann duvarlarinda bulunurlar (181). Diiz
kaslar dolagim, solunum, bogaltim, sindirim, iireme, okiiler akomodasyon gibi
birgok fizyolojik islevde rol alirlar (182).

Diiz kaslar istem dist ¢ahigirlar ve iglevleri in vivo ortamda nérohumoral
unsurlar ile diizenlenir (182). Diiz kaslar ¢aplan 20 kat fazla ve boyu binlerce kat
uzun olan iskelet kaslarinin tersine, genellikle 2-5 pm capinda ve sadece 20-500
pm boyunda kiigiik hiicrelerden olusurlar (183). Iskelet ve kalp kast hiicrelerinin
silindirik olmasina karsin diiz kas hiicreleri 1§ seklindedir ve hiicre ¢ekirdek
tagtyan merkez bolgesinden uglara dogru daralir (181). Hiicreler tek gekirdeklidir,
iki ¢ekirdekli hiicre sayisi ¢ok azdir. Cekirdek 10-25 pm uzunlugundadir ve
hiicrenin enine kesitinde %20-50’sini iggal eder (181).

Diiz kas hiicreleri birbirlerinden gevsek bag dokusuyla ayrilmglardir ve
1000 kadar hiicreden olugmug demetler halinde i¢ organlarda longitudinal veya

sirkiiler yerlesim gosterirler (183).
1.5.1. Dz kaslarnn siuflandirmasi

Diz kaslar mekanik ve elektrofizyolojik 6zelliklerine bagli olarak iki
gruba aynlirlar (184).

1.5.1.1. Cok birimli diiz kaslar

Birbirlerinden bagimsiz diiz kas hicrelerinden yapilmuglardir (183).
Kasilmalani temel olarak sinir sinyalleri ile kontrol edilir ve genellikle
parasempatik veya sempatik tek sinir ucu ile innerve edilirler (184). Bu nedenle
bu tip diiz kaslar in vivo yada in vitro ortamlarda spontan kasilmalar gostermezler
(184). Kas hiicrelert arasinda diigiik dirénc;li bolgeler olmadigl igin tek bir diuz kas

hiicresi kendi bagina ve ancak siniri yoluyla uyarildigi zaman kasilir (185).
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- Kas hiicrelerinin dis yiizeyleri, hiicreleri birbirinden aywrmaya yardimci
olan kollajen ve glikoprotein fibrillerden olugan bir bazal membran ile

kaplanmgtir (183).

Bu kaslar asetilkolin ve noradrenalin gibi norotransmitterler ile aktive
edilirler. Elektriksel uyant ile biitiin diiz kas hiicreleri beraber kasilarak, kuvvet

uygulayarak is yaparlar (184).

Tek bir kas hicresinin kasimasi, iskelet kasiun kasilmasina ¢ok
benzerdir ancak siiresi ortalama on kat daha uzundur (180). Gozin silyer kasmin
duz kas hiicreleri, irisdeki diiz kaslar, baz1 agag1 grup hayvanlardaki iigincii goz
kapagi, biyikk damarlarin diz kaslari, brons ceperindeki diiz kaslar, trakedeki
kikirdak uglan arasindaki diiz kaslar ve sempatik sinir sistemiyle uyarildiklarinda
tiiylerin diklesmesine neden olan piloerektor kaslar ok birimli diiz kaslara 6rnek
olarak gosterilebilirler (183, 184).

1.5.1.2. Tek birimli diiz kaslar

Tek bir birim gibi birlikte kasilan ¢ok sayida kas hiicresinden olugurlar.
Bu kaslarda kas hiicreleri arasinda iki komgu hiicre zannin birbirine yapistifi
noktalarda disik direngli baglantilar bulunur (180). Bu baglantilar metabolitlerin
ve iyonlarin hicreler arasinda kolaylikla akmasim saglarken (183), aksiyon
potansiyelinin de humoral nitelikte bir araciya gerek duyulmaksizin yayilmasin
saglarlar (184). Hicreler arasindaki bu baglantilar nedeniyle bu tip kaslar
‘sinsisyal diiz kaslar’ olarak da bilinirler (183).

Fonksiyonel olarak bir sinsisyum olusturan bu kaslar diizensiz olarak
uyartlar olusturan ‘tempocu’ (6nder odak, pacemaker) hiicreler igerirler (180). Bu
hicrelerin  baglattigi spontan depolarizasyon genellikle yavag bir hizda tim
sebekeye yayilir ve peristaltik kasiimalan olusturur (184). Kasta gozlenen devamlt
ve diizensiz kasdmalar sinir aktivitesinden bagimsizdir. Sinirleri kesilen diiz kas
preparatlarimn in vitro ortamda spontan aktivite gosterebilmelerinin nedeni de
budur (185). Sinirsel innervasyonun roli ise kasidmayr baglatmaktan ¢ok

kasilmanin diizenlenmesidir (180).

Bu diz kaslarin bir o6zelligi de mekanik uyarmaya karst duyarl

oluglanidir. Diiz kasin membrami gerilirse membran depolarize olur ve kasima
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yaratir. Diiz kaslar, iskelet kaslarma kiyasla ¢ok yavag kasilmalarina ragmen

kasilma giigleri zayif degildir (185).

Bu kaslar viicutta mide, barsak, safra kanallar, iireter, uterus ve kan
damarlan gibi bir ¢ok i¢ organin duvarinda bulunduklan i¢in bunlara ‘visseral diiz
kaslar’ da denir (183). Cogunlukla i¢i bog organlarda bulunmalarimn yam sira
dalak, lenf diigtimleri gibi i¢i dolu organlarda da bulunurlar (185).

1.5.2. Diiz kaslarmn plastisite ozelligi

Diz kaslarn oOnemli bir ozelligi de, kas gerilip boyu uzatildiginda
olusturdugu gerimin (fension) degisken olusudur. Bir diz kasin uzunlugu
artinldiginda, Once geriminde bir artiy goézlenir. Kas bu yeni uzunlugunda
tutulmaya devam edilirse gerim yavag yavag diger, hatta bazen kas gerilmeden
onceki diizeyin altna diiger. Sonug¢ olarak; kasin uzunlugu ile olusan gerim
arasinda dogrudan bir iligki yoktur ve bu nedenle diz kaslar i¢in bir istirahat

uzunlugundan s6z edilemez (180).

Diz kaslarin boylanmn uzamasina ragmen gerimlerini artirmamalarn

‘plastisite’ olarak tammlanir. Bu 6zellik i¢ organlann fonksiyonlarinda 6nemlidir.
1.5.3. Dz kaslarin kasilmasi
1.5.3.1. Diiz kas kasilmasinin iskelet kasi kasilmasindan farkhliklart

Islelet kaslarinda bulunan 10 -100 pm ¢apli, 1-120 mm uzunlugundaki
silindirik kas hiicrelerinin her biri sarkoplazmik retikulum denilen tiibiiler bir ag
ile miyofibrillere aynlmugtir. Miyofibriller, kas hiicresi boyunca uzanan 1 pm
capinda yapilardir (186) ve her bir miyofibril yaklagik 1500 miyozin ve 3000
aktin proteini igerir (183).

Iskelet kaslarinda aktin, tropomiyozin ve troponin (troponin I, troponin T
ve troponin C alt-iinitelerini igerir) proteinleri 50 A ¢apinda ve 1 pm
uzunlugundaki ince filamentleri olugtururken, miyozin proteini 100-150 A

capinda ve 1,6 pm uzunlugundaki kalin filamentleri olusturur (180).

I¢ ige gecen ince ve kalin filamentler, iskelet kasmm elektron
mikroskobundaki karakteristifini olugturan, agtk ve koyu gorilen bandlar

yaratirlar (186). Mikroskopta koyu renkli gériinen band, kalin filamentleri igeren
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A bandidir ve merkezinde bulunan daha agik renkli H bandi tarafindan
boliinmektedir. H bandi, kaln filamentlerin hi¢ ¢apraz kopri igermedigi bolgedir
ve ortasindan M ¢izgisi geger. Actk renkli goriinen I band: ise, ince filamentleri
. igerir ve koyu renkli Z ¢izgisi ile bolinmistiir. Ince filamentlerin bir ucu Z
diskine baglanmustir ve bu filamentler serbest uglanim baglayan ince bir protein ile
yerlerinde tutulurlar (183, 186). Z bandi, bir miyofibrilden digerine uzanarak,

hiicrenin igindeki tiim miyofibrilleri birbirine baglar.

Iki Z ¢izgisi arasinda kalan miyofibril boliimiin ‘sarkomer’ olarak
adlandinlir. Memeli kaslarinda, istirahat halinde sarkomer boyu, 2 - 2, 5 um
kadardir (185). Sarkomerler kas hiicresinin kontraktil birimleridir. Miyozin
filamentleri sarkomerde iki uglan serbest sekilde, ortada yer alirlar (184).

A band: enine kesilerek elektron mikroskobu ile incelendiginde, her kalin
filamentin dizenli ve hekzagonal bigimde 6 ince filament tarafindan sanldi:

goriiliir (180).

Motor noéronun uyanlmasi, asetilkolin salgilanmast ve nikotinik
reseptorlerin aktivasyonu sonucu, motor son plak zarmda Na® ve K gecirgenligi
artar. Olugan son plak potansiyeli kas hiicresinde aksiyon potansiyeli olugturur.
Depolarizasyon, kas hucrelerini saran mebranéz bir yapt olan sarkotiibiler
sistemin bir pargast olan T tibil sistemi aracihi@i ile kas hiicresindeki tiim
fibrillere yayiir. Aksiyon potansiyeli, sarkoplazmik retikulumun T tibil sistemi
ile iligkide olan lateral genisleme yerlerinden yani terminal sisterna’ dan Ca**
iyonu serbestlesmesine neden olur. Ca®*, troponin C ile baglanarak aktin
{izerindeki miyozin baglanma bolgelerini agar ve aktin ile miyozin arasinda gapraz
kopriiler kurulur. Miyozin molekilinin bagmin aktin ile 90 derecelik agismin
bozulup kivnlmasi, daha sonra aktinden ayrlmast ve bir sonraki baglanma
bolgesine ulagip burasi ile baglanmasi sonucu ince filamentlerin kalin filamentler

tizerinde kaymasi ile kasilma olusur.

Ca®" un saliverilmesinden kisa bir siire sonra, sarkoplazmik retikulum
duvarinda bulunan aktif transport mekanizmasi, ortamdaki Ca®"u sarkoplazmik
retikuluma pompalar. Ayrnica ortamdaki Ca®* terminal sisternalara difiize olur.
Ca®* yogunlupu sarkoplazmik retikulum diginda yeterince azaldiktan sonra, Ca®*
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troponinden ayrilir, aktin ile miyozin arasindaki etkilesme sona erer ve boylece

kas gevser.

Kas kasimasi igin gereken enerji kaynagi ATP’den saglanir. ATP’nin
hidrolizi, miyozin baglarinda bulunan adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesi ile

gergeklesir (180).

Iskelet ve kalp kaslaninda oldugu gibi diiz kaslarin kontraktil elemanlan
da aktin ve miyozin filamentleridir. Ancak diiz kas ile iskelet kas1 arasinda aktin
ve miyozin filamentlerinin fiziksel organizasyonu, uyarilma kasilma baglantisi,
kaslma isleminin Ca*" iyonu ile kontrolii, kasilma hizi, kasimanmn siresi ve

kasilma islemi i¢in gereken enerji miktan arasnda farklar vardir (183, 184).

Diz kaslarda iskelet kasindaki aktin ve miyozin filametlerinin ¢izgili
yerlesimi bulunmaz. Son zamanlarda uygulanan elektron mikroskopik tekniklerle
filamentlerin diiz kas hiicresindeki fiziksel organizasyonu hakkinda bilgi
edinilmeye baslanmugtir (184). Diiz kaslarda, ¢ok sayida aktin filamenti, bazilan
hiicre membranma tutunmusg olan, bazilart da hiicre i¢inde dagmik olarak bulunan
‘yogun cisimlere’ (dense bodies) tutunmug olarak bulunurlar. Sitoplazma i¢inde
dagmik olarak bulunan yogun cisimler, yapisal proteinler ag: ile yerlerinde tutulur
ve birbirlerine baglanurlar. Komgu hiicrelerin bazi membran yogun cisimleri de
hiicreler arast protein koprileri ile birbirlerine baghdirlar. Bu baglar sayesinde
hiicrelerin kasilma gii¢leri birbirlerine eklenmektedir. Diiz kasin yoZun cisimleri

iskelet kasimn Z diskleri ile aym isi yaparlar (183).

Diiz kas hiicresinde az sayida miyozin filamenti olmasma kargihk,
dagimk olarak bulunan ve miyozin filamentlerinin sayica 5-10 kati kadar aktin
filamenti vardir. Yogun cisimlerden ¢ok sayida aktin filamenti uzamr. Birbirine
yakin yoBun cisimlere baflanmis aktin filamentleri demetinden olusan diiz kasa

ozel fuziform miyofibrillerin ortasinda kalin miyozin filamentler bulunur (184).

Diiz kaslarda miyozin filamentlerinin ¢ogu ‘yan kutup’ denen capraz
koprilere sabiptir. Bu kopriiler ne tarafa dogru kasitlirsa kas o tarafa dogru bir
kisalma gosterir boylece miyozin, aktinmi farkl uglarda farkli taraflara dogru
¢ekebilir. Diiz kasin kasilmasmnda kasin boyu % 80°e kadar kisalabilir (183).
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Diiz kaslarda ¢apraz képri ‘déngﬁsﬁnﬁn hizimi ve aym kasima gerimini
devam ettirmek i¢in gerekli olan enerji, iskelet kasindakinin 1/10-1/300’i kadardir
(183). Iskelet kaslarnda kasin hizla kasimas: swrasinda hicrede dogan enerji
ihtiyaciu kargilamak amac: ile ¢ok sayida mitokondri bulunurken, diiz kaslardaki
mitokondri sayis: iskelet kaslarindaki kadar yuksek degildir (184). Diiz kaslarda
dongii stresinden bagimsiz olarak her dongii icin sadece 1 ATP molekiilii
kullamlir. Déngii izt yavas oldugu i¢in ¢apraz kopriilerin aktin filamentine bagh

kalma siiresi diiz kaslarda ¢ok daha uzundur (183).

Cesitli duz kaslarda kasima sireleri 0.2 - 30 saniye arasinda degisir.
Ancak tipik bir diiz kasin toplam kasilma siiresi 1 - 3 saniyedir. Kasilma, uyanidan
50 - 100 milisaniye sonra baglar, yarim saniyede tam kasidmaya ulasilir ve devam
eden 1 - 2 saniyede kasilma giicii azalir. Diiz kas bu yonden de iskelet kasindan
¢ok farkhidir ¢iinkii bu siire iskelet kasiun tek bir kasilmasin yaklagik 30 kati
kadardir. Kasilmadaki bu yavashgn nedeni diiz kasta Ca>* iyonlarina karsi olusan

yamitin iskelet kasina gore geg olusmasidir (183).

Iskelet kaslarnda kasima gicii 3 - 4 kg/cm® iken, diiz kaslarda
maksimum kaslma giicii 4 - 6 kg/cm®dir. Iskelet kasindan da biyik olan bu
kasilma giiciiniin, diiz kasta filamentlerin birbirlerine tutunma siirelerinin daha

uzun olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir (183).

Serbest Ca®* iyonu iskelet kaslannda oldugu gibi, diiz kaslarda da
kasimada son derece onemli rol oynar. Iskelet kasinda iyi gelismis bir A
sarkoplazmik retikulum ve sarkotiibil sebekesi vardir. T tabiillerinin
depolarizasyonu sonucu, sarkoplazmik retikulumdan filamentler uzerine Ca*"
bogalmast olur. Bu nedenle iskelet kast diiz kasa oranla daha buyiuk bir hizla
kasiir ve deneysel kosullarda kalsiyumsuz ortam kasin kasimasmu etkilemez.
Oysa diiz kasta az geligmis bir sarkoplazmik retikulum vardir ve Ca®* hiicre dis1

ortamdan almur (180, 184).

Ca¥-kalmodulin kompleksi diiz kaslarda miyozin hafif zincir kinaz
(MHZK) enzimini aktive ederek kasiimayi baslatir. Bu mekanizma iskelet kasmnda

kasilmanin tetiklenmesinde diiz kastaki gibi onemli degildir (184).

anadoly Uaiversitest
v Merker iitiiphanesi



1.5.3.2. Diz kaslarin kontraktil elemanlan

Aktin filamentleri, yaklagik 7 nm kalmhginda ve 1pum uzunlugundadirlar.
Aktin proteininin molekil agulg 43.000°dir (180). Miyozin filamentlerinin
etrafinda, 10-20 filamentlik demetler halinde bulunurlar (181).

Aktin filamentinin yap1 tag iki iplik tastyan F-aktin protein molekilidiir.
F-aktinin heliks yapistu meydana getiren ipliklerin herbiri, molekiil agirlig
42.000 olan polimerize G-aktin molekilinden yapimgtir. Her 70 nm’lik
mesafede 360”lik bir tam burulma olur ve bu kisimda yaklagik 13 tane polimerize
G-aktin molekiilii bulunur. Her bir G-aktin molekiiline bir ADP molekiila
baglanmstir. Bu ADP molekiillerinin, kas kasilmasm olusturmak izere miyozin
filamentlerinin ¢apraz koprileri ile etkilesen aktin filamentimin aktif noktalan

oldugu dustnilmektedir. Aktif noktalar arasindaki mesafe 2.7 nm kadardir (183).

Molekiil agurhgr 460.000 olan miyozin proteinlerinin 200 tanesi veya daha
fazlasi biraraya gelerek, miyozin filamentlerini olustururlar (180). Her bir

miyozin filamentinin boyu 1.6 um’dir (183).

Kaslarda kalin filementleri olusturan miyozin, iki globiiler bag kismu ile
uzun bir kuyruk kismina sahip olan miyozin II’dir. Miyozin II, molekiil agirliklan
200.000 olan 2 tane agir ve molekiil agirhiklart 20.000 olan 4 tane hafif olmak

lizere toplam 6 polipeptid zincirden olusur (180).

Iki agir zincir birbirlerinin etrafina spiral olarak sanlip bir ¢ift sarmal
olusturarak miyozin molekiiliniin kuyrugunu meydana getirirler. Bu zincirlerin
bir uglan kivrilarak her biri bir miyozin bagina ulagir. Hafif zincirler de ikiger
ikiser olmak tiizere miyozin baglanna ulagirlar ve kasdma sirasmda bagin
fonksiyonunu kontrol etmeye yardimer olurlar. Globiiler peptid yapisina olan bag
kisrm, hafif zincirlerin ve agir Zincirlerin N terminal pargalarmin birlegmesi ile

olugur (180, 183).

Miyozin baglarm, filamentin gévdesinden ayiran yapilara kol (boyun)
denir. Miyozin baglar1 ile govdeden uzanan bu kollar gapraz képriileri (cross
bridges) olustururlar. Filamentin orta kisminda sadece kuyruklar vardir, gapraz

kopri bulunmaz (183).
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Capraz kopriller biri kol ile kafa arasinda, digeri de kolun filamentin
govdesine girdigi yerde olan iki mentese (hinge) noktasinda esnektirler yani ileri
geri bukiilebilirler. Filament boyunca ardigik iki ¢apraz koprii arasinda 120°°lik
ag1 vardr ve bu sayede capraz kopriler filamentin etrafinda her yoénde
uzanabilirler (183). Miyozin aktive oldugunda kollar ve baglar, menteseler
etrafinda gerekli sekilde hareket ederek aktin filamentini hareket ettirirler (184).

Miyozinin globiiler bag kismumn aktin baglama fonksiyonuna ek olarak
aktine bagh ATPaz aktivitesi de vardir. ATP’yi hidrolize eden katalitik kisim,
aktin ile etkilesme basladiginda ATP molekiiliinit ADP molekiiliine hidroliz eder.
Yiuksek enerili fosfat baginn kinlmasi ile agiga gikan enerji, aktinin ve c¢apraz
koprilerin mekanik hareketleri igin gerekli enerjiyi saglar (183, 184)

1.5.3.3. Aktin ve miyozin filamentlerinin etkilesmesi

Miyozin hafif zincir kinaz’in fosforilasyonu sonucu miyozin baglarinin
capraz kopriileri ile aktinlerin aktif noktalan arasindaki etkilesme baglar. Miyozin
kafalari, kolun mentegelerden bikiilmesi ile arka arkaya swralanmig olan aktif
noktalar izerinde hareket ederek miyozin filamentinin merkezine dogru ilerlerler.
Kafa kola dogru bukiildigunde, aktin tizerinde bagl oldugu aktif noktay: iki aktif
nokta arasindaki mesafe olan 2.7 nm kadar hareket ettirir ki bu olaya ‘gii¢ darbesi’
(power stroke) denir. Daha sonra bikiulmis olan miyozin kafas1 baglandig aktif
noktadan aynlir ve geriye dogru bir sonraki aktif noktaya baglamr. Dongii bu
sekilde stirerken miyozin merkezinin iki tarafinda bulunan aktin molekiilleri
birbirlerine dogru yaklasirlar ve kasilma olugur. Kasilma gici, birim zamanda
aktinin aktif noktalariyla baglanan gapraz kopri sayisi (cycling hizi) ile orantihdir
(184).

1.5.3.4. Diiz kasin kasilmasinda Ca®* iyonunun kaynag1 ve rolii

Diiz kas kasiumasimu aktive eden Ca®* iyonlarmin ektraseliler ve
intraseliller olmak tizere iki kaynagi vardir. Duz kaslann kasiimalan hiicre digi
Ca®* iyonu konsantrasyonuna bagmlidir. Ekstraseliiler ortamn Ca** iyonu
konsantrasyonu digiikk bir diizeye indiginde genellikle diiz kas kasimas! tamamen
durur. Ozellikle boyle bir ortamda, diiz kas hiicrelerinin sarkoplazmik retikulumu

kalsiyumunu tiikettiginde bu durum goézlenir (183).
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Dinlenim durumunda, Ca®* iyonlaninm sitoplazma konsantrasyonlar1 107
M iken ekstraseliiler ortam konsantrasyonlari 10° M’ dir. Bir bagka deyisle i¢ ve
dis ortam arasmda onbin kat fark bulunmaktadir. Ca®* iyonlan ok daha yiiksek
konsantrasyonda bulunduklari ekstraseliller ortamdan voltaja ya da reseptorlere
bagl calisan kanallar ile hiicre i¢ine alimrlar. Diiz kas hiicreleri kiigiik oldugu igin
Ca®* iyonlari diiz kasin her tarafina difiize olarak kasilma meydana getirebilirler.
Diflizyon igin 200-300 milisaniye gerekir ki kasilma baglamadan o6nceki bu
zamana ‘latent donem’ denir (183). Bu yollardan biri ile hiicre igine giren Ca**
iyonlan, kasiima mekanizmasm: etkilemesinin yaminda sarkoplazmik retikulum ve

diger depolardan da Ca®* saliverilmesini saglar (184).

Farmakomekanik kenetlenmelerde onemli rolii olan inozitol 1, 4, 5-
trifosfat’m (IP3), hem ekstraseliller ortamdan igeriye Ca®* girigini, hem de hiicre

ici depolardan Ca®* saliverilmesini artirdiz1 disgiiniilmektedir (184).

Diiz kas hiicreleri genellikle az gelismis bir endoplazmik retikuluma
sahiptirler. Sadece bazi diiz kaslarda, iskelet kaslanindaki ile kiyaslanabilecek
kadar belirgin olmasa da sarkoplazmik retikulum biraz geligmistir. Bu diiz
kaslarda hiicre membram kaveol (caveoli) denilen, iskelet kaslarindaki transvers
tiibiil sisteminin gelismemis bir egsdegeri olan ¢ukurcuk ‘lar icerirler. Kaveol* ler
sarkoplazmik retikulumlarin membram ile temas halinde bulunurlar (183). Boyle
diiz kaslar daha hizh kasihirlar ¢iinkii cukurcuklarda yayilan bir aksiyon
potansiyeli, sarkoplazmik retikulumdan Ca®>* saliverilmesini saglar. Diiz kas
hiicrelerinde sarkoplazmik retikulum ne kadar geligmigse kasilma o kadar guglii
olur. Ciinkii hiicre membramndan iceri Ca’* girigi, Ca®" iyonunun sarkoplazmik

retikulumdan saliverilmesinden gok daha yavagtir (183).

Diiz kas hiicrelerinde Ca®* depolayan bir bagka yap1 da “kalsiyozom’ adh
vezikillerdir. Bu yapilarda da sarkoplazmik retikulumda oldugu gibi inozitol
trifosfat (IP3) reseptorleri vardir ve bu reseptorler IPs; tarafindan aktive
edildiklerinde Ca®" saliverilir (184). Ayrica sarkoplazmik retikulumda bulunan

IP, reseptorlerinin aktivasyonu ile agilan Ca®* kanallanindan, kalsiyozomlara Ca*
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transferi yapidig: ileri surilmigtir. IP; ve ozellikle IP4 reseptorlerinin hiicre
zarindaki yavas Ca®" kanallanm acarak olusturdugu ige yonelik Ca®" akumnm,
sarkoplazmik retikulumda replesyon olugturdugu goézlenmigtir (184).

Hiicre igine giren Ca®* kasilmay: olusturduktan sonra intraseliiler stvidan
kalsiyum pompalan ile uzaklastrihr. Bu pompalar Ca®* iyonlarm ekstraseliiler
stviya ve sarkoplazmik retikuluma pompalarlar. Ayrnica, kalmodilin ve
mitokondriler de hiicre igi Ca®* diizeyini kontrol etmekte gorev alirlar.
~ Kalmodulin, hiicre membraminda aktif Ca®* tagmmasinda gorevli olan Ca®-
ATPaz’ 1 kontrol eder. Mitokondriler ise sitoplazmik Ca®* iyonunun cok
yukseldigi patalojik durumlarda, ¢ok yiksek kapasiteli reversibl Ca?* deposu
gorevi yaparlar (184).

Intraseliiler Ca>* iyonunun artmasi diiz kasta kasilmay: baslatir. Diz kas
hicresinin sinirse! veya hormonal yollarla uyariimasi, gerilmesi ya da kimyasal

gevredeki degisiklikler sonucu hiicre igi ortamda Ca*" iyonu artar (183).

Diiz kaslarda kasiimay1 diizenleyici protein kalmodulin’dir. Bu protein
148 aminoasidden olusmustur ve 4 yaprakli yoncayr andiran bigimde kivrimlar
yapmustir. Kalmodulin sitoplazmada bol miktarda bulunur. Ortamdaki Ca**
konsantrasyonu Ca”* iyonunun kalmoduline baglanmasm belirler (185). Hiicre
icine Ca™" girince ve Ca** yogunlugu belirli bir esik deBerin tzerine gikinca,
kalmodulin 4 adet Ca*" baglar (185). Ca®*-kalmodulin ikili kompleksi MHZK
enzimine baglanarak #¢li bir kompleks olusturur béylece enzim aktive olur.
Aktive olan enzim (MHZK), miyozin bagmn diizenleyici hafif zincirlerinden
birini fosforile eder. Miyozin hafif zincirindeki serin-19’un fosforillenmest,
miyozin Mg-ATPaz aktivitesini baglatir (181). Mg-ATPaz duz kasta kasilma i¢in
gerekli olan enerjiyi saglar (184).

Miyozinin  hafif zinciri fosforile olmadiginda, miyozin-aktin etkilesme
dongiisii olusmaz. Ancak fosforilasyondan sonra filamentler arasinda etkilesim
baglar (183).

1.5.3.5. Diz kas gevsemesi, defosforilasyon

Ca** iyon konsantrasyonu kritik bir degerin altina distigiinde, diz kas

intraseliler sivisinda bulunan baska bir enzim olan miyozin fosfataz miyozinin
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diizenleyici hafif zincirinden fosfati ayinr (183). Béylece miyozin filamentinin
kafast ile aktinin aktif noktalar arasindaki etkilesim inhibe olur (184). Ancak,
defosforilasyon, gevsemeye neden olur denemez ¢inki sitozolik Ca®*
konsantrasyonu dustiikten sonra bile defosforile olmug miyozin ¢apraz kopriileri
aktine bagl kalr, buna ‘diz kasm kilitlenmis koprii olayr’ (180) veya mandal
(latch) mekanizmas: (183, 184) denir. Bu mekanizma sayesinde, diiz kas bir kez
tam olarak kasildiginda, fosforilasyon ve gapraz déngii izimin diigmesine ragmen
tam kasima siirdiiriilebilir. Ustelik, kasilmay: siirdiirmek igin tiiketilen enerji
genellikle cok daha azdir boylece diiz kaslar az miktarda enerji ile saatlerce tonik

kasiimalarini devam ettirebilirler (183).

Diiz kaslarda aktin baglayict baz proteinler de kas kasimasim
diizenlerler. Ornegin, molekiil agirhigt 120-140 kilodalton olan ‘kaldesmon’ adh
protein Ca** yoklugunda aktine baglanarak aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder.
Dolayis1 ile troponin I° min iskelet kasinda yaptig: i§i, kaldesmon diiz kasta

yapmaktadir (181).

Benzer ozellikte diger bir protein ise ‘kalponin’ dir. Kalponin, miyozinin
fosforillenmesi ile tetiklenen aktine bagimh ATPaz aktivitesini, Ca®" iyonlarinin
varhiginda da, yoklugunda da inhibe ederek, aktin ve miyozin arasinda kopriilerin
kurulmasim onler (181).

Kasiima olustuktan sonra, intraseliler stvidaki Ca®* iyonlannmn kalsiyum
pompalan ile ekstraseliller siviya ve sarkoplazmik retikuluma pompalanarak

uzaklagtirnilmasi diiz kasin gevsemesi agtsindan biiyiik 6nem tagir (183).

Diiz kasta gevseme olugmastnin bir diger yolu ise kalmodulin’in selektif
olarak inhibisyonudur. Bu amagla sentezlenen maddelerden en 6nemlileri, W-5 ve
W-7 olarak bilinen naftalensiilfonamid tiirevleridir. Bu bilesikler Ca**-kalmodulin
olusumunu inhibe ederek diiz kaslarda gevsemeye neden olurlar (182). Ayrica,
papaverin de kismen Ca®" iyonunun hiicre igine alinmasimu onleyerek, kismen de
SAMP’yi hidroliz eden fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu ile hiicre igi SAMP
diizeyini yiikselterek diiz kaslarda gevsemeye neden olur (182).

Diiz kas hiicrelerinin membranlari, kasima iglemini baglatabilecek ve

inhibe edebilecek o6zellikte reseptdr proteinlerine sahiptir. Bu nedenle de diiz
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kaslar sinir uyanlar, hormonal uyarilar, kasin gerilmesi ve diger bazi sinyaller

aracihg ile uyarilabilirler (183).
1.5.3.6. Diiz kas kasilmasinn sinirsel kontrolii

Memelilerde visseral diiz kaslart innerve eden otonom sinir lifleri, kas
hiicresi tabakasmun tizerinde dallanirlar ve kas hiicreleri ile direk temas etmek
yerine ‘yaygmn kavsaklar’ (diffuse junctions) olugtururlar. Bu kavsaklar aracilig
ile saliverilen transmitterler, birka¢ nanometre ile birka¢ mikrometre arasi
uzakliktan diiz kasin etrafim saran matrikse ulagirlar ve buradan da hiicreye diflize
olurlar. Kas hiicresi tabakalarinin ¢ok oldugu yerlerde, sinyali dig katmanlardan
iceriye, ya aksiyon potansiyelinin iletimi ya da transmitter maddenin diffuzyonu
tasir (183).

Diz kaslan innerve eden néronlarin ince terminal aksonlari, eksenleri
boyunca dagilan pek ¢ok ‘varikozitelere’ (genislemelere) sahiptir. Bu
varikozitelerde bulunan vezikiiller iginde ise nérotransmitterler bulunur (183).
Ozellikle ¢ok birimli diiz kaslarda olmak iizere, varkoziteler 20-30 nm’lik
mesafeler ile direk olarak kas hiicresi membranmn {izerine yayilir. Bunlara
‘temas kavsaklar:’ denir. Boyle diiz kas hiicrelerinin latent periyotlani daha
kisadir (183).

Bir ¢ok visseral diiz kas dokusunda eksitasyon ve inhibisyon adrenerjik,
kolinerjik, non-aderenerjik non-kolinerjik periferik sinirlerin aktivasyonu ile

gerceklesir (181).

Otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilen diiz kaslarin ¢gogunda hem
sempatik hem de parasempatik innervasyon vardir ve bu sistemler belirli bir denge
icinde birlikte caligirlar. Ayrica gastrointestinal kanal duvarinda bulunan ve
ofonom sinir sisteminin Ug¢inci bolimi olarak kabul edilen enterik sinir
sisteminin ‘miyenterik ve submukoz pleksus’ lanndaki noéron govdelerinden ¢ikan
aksonlar, barsak diiz kas hiicrelerini innerve ederler. Yine barsak duvari, solunum
sistemi ve genitoiiriner diiz kaslar bagta olmak iizere bazi diiz kaslarda ve otonom
efektor dokularda non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerin, ATP, VIP (vazoaktif
intestinal peptid), CGRP (kalsitonon geni ile iligkili peptid), dinorfin, enkefalinler,
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gastrin saliverici peptid, serotonin, néropeptid Y, somatostatin, P maddesi gibi

transmitterlerden birini ya da birkagim salgiladig: bilinmektedir (187).

Otonom sinir sisteminde impulslar, néron membraninda olusan
depolarizasyon dalgas: ile akson ucuna kadar iletilirler. Gelen depolarizasyon
dalgast vezikiillerin i¢indeki norotransmitter maddenin sinaptik araliga
saliverilmesine neden olur. Diflizyon ile sinaptik araligi asan ndérotransmitter, post
sinaptik membraninda bulunan o6zgin reseptor molekiiline baglanarak post
sinaptik hiicreyi eksite veya inhibe eder. Otonom sinir ile efektor hiicre arasindaki
sinaps ‘noroefektor kavsak’ olarak, sinaps sonrast membran ise ‘postsinaptik

membran’ ya da ‘kavsak sonrasi membran’ olarak adlandirilir (187)

Otonom sinir sisteminin diiz kas kasilmasinda son derece onemli yeri
olan temel noérotransmitterleri, asetilkolin ve noradrenalindir. Asetilkblin,
postgangliyonik parasempatik noronlarnn uglarindan noroefektor kavsaga salimr
ve kavsak sonrast membramminda bulunan muskarinik reseptorleri uyararak
etkilerini gosterir. 1980 yilindan bu giine kadar yapilan genetik klonlama ve
radyoligand baglanma ¢aligmalan ile muskarinik reseptérierin My, Mz, M3, My, ve
Ms olmak iizere 5 farkh alt-tipi bulundugu ortaya konulmugtur. Noradrenalin
(norepinefrin) ise postgangliyonik sempatik sinir terminallerinden noroefektor
kavsaga salinir ve kavsak sonrasi membranminda bulunan o- ve B-adrenoseptorler
tzerinden etki gosterir. o adrenerjik reseptorler, a; (0a-, -, Gip-) ve oz (024-,
azB- , Ozc-) alt-tiplerine sahipken, B adrenerjik reseptorler Bi-, B2- ve Ps- alt-
tiplerine sahiptirler (187). Hem muskarinik reseptérler hem de adrenerjik

reseptorler G proteinlerine kenetli reseptorler ailesine dahildirler (180).

Norotransmitterler, bircok hormon ve yardimci mediyatorler kavsak
sonrasi membranimi agamayacak Ol¢iide hidrofilik olduklan igin ancak membrana
kenetli 6zgiin reseptorler araciligr ile sinyal ulagmmum saglayabilirler. Reseptorler
uyarildiklarinda gelen sinyallerin hiicre i¢inde yayilmasim saglayacak olan ikinci
habercileri olugturacak mekanizmalan tetiklerler. Sinyalin bu sekilde hiicre dist
ortamdan hiicre i¢i ortama iletilmesine ‘sinyal transdiiksiyonu’, reseptor ile ikinci
haberciyi saglayacak olan efektor arasindaki basamagi olusturan proteine de

‘transdusw’ denir. Iyon kanali, guanilil siklaz ve tirozin kinaz gibi reseptorlerde
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aynt protein reseptor ve ikinci haberciyi saglayacak olan efektor gorevini iistlenir,
ayrica bir trandusira gerek kalmaz. Ancak, G proteinlerine bagli reseptor
sistemleri resept6r, transdusir (G proteini) ve efektor (ikinci haberciyi

sentezleyecek olan enzim) yapilarimn tigiini de igerir (187).

G proteinleri o, B ve y altiinitelerinden olugan heterotrimerik yapida bir
proteinlerdir ve membramn sitoplazmik yiiziinde, reseptore yakin bir bolgede
bulunurlar. G proteinleri, a alt birimine GDP molekili bagh oldugunda inaktif
haldedirler. Resept6r uyarildiginda GTP molekiilii GDP ile yer degistirir. GTP
baglayan « alt birimi, § ve y altbirimlerinden aynlir. a~-GTP aktif formdur ve
ikinci haberciyi sentezleyecek olan enzimin aktivitesini diizenler. Yine o alt
birimi, GTPaz aktivitesi ile GTP’yi GDP’ye dénustiirir. Olusan o-GDP, B ve vy
altbirimlerini baglayarak tekrar inaktif formuna déner. G proteinlerinin farkh
enzimler ve iyon kanallan ile etkilesen ¢ok cesidi vardir (187).

G proteinlerinin kenetli oldugu bashca ikinci haberci sistemleri siklik

adenozin monofosfat (SAMP), inozitol fosfatlar ve diagilgliserol (DAG) diir.

Bilinen en onemli ikinci habercilerden biri olan sAMP’nin varhig ilk kez
Sotherland ve Rall tarafindan 1958’de ortaya konulmugtur (185). Transmembran
bir protein olan ve hiicre zarmm 12 kez kesen adenilil siklaz (adenylate cyclase)
enzimi Mg~ iyonu varliginda, ATP molekiilinden sAMP sentezini saglar.
Aktiviesi bashca G ve G; proteinleri tarafindan diizenlenmekle birlikte Ca®*-
kalmodulin kompleksinin de bu enzimi aktive etme yetenegi vardir. G; a alt birimi
adenilil siklaz1 aktive ederken, G; a alt birimi enzimi inhibe eder. Gerek hiicre igi
Ca®* iyonu konsantrasyonu, gerekse G proteinlerinin aktivitesi, reseptorler
tarafindan kontrol edildigi igin intraseliiler sSAMP konsantrasyonu da ekstraseliiler
sinyaller tarafindan belirlenir. SAMP hiicre iginde gorevini tamamladifinda yine
Mg"™ iyonu varhgnda fosfodiesteraz enzimlerinin katalitik etkisi ile 5°-AMP (5’-

adenozin monofosfat)’ a hidroliz edilerek etkisi sona erdirilir (180, 185, 187).

sAMP hiicre iginde protein kinaz A enzimini aktive ederek baz spesifik
proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Bu proteinler genellikle degisik substratlara
sahip enzimler ya da kontraktil proteinlerdir. Bunlarin olusturdugu reaksiyonlar

ile sinyal iletimi siirer ve sonugta hiicresel yamit dogar.
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sAMP’nin bazi Ca** ve K" kanallar1 ve hatta DNA iizerinde dogrudan ya
da dolayl olarak etkileri vardir (187).

Hicre icinde sSAMP konsantrasyonu, SAMP sentezini artiran ve azaltan
reseptorlerin  agonistleri  verilerek ya da kafein, teofilin, papaverin,
izobutilmetilksantin  gibi  fosfodiesteraz enzim inhibitorleri  kullamlarak
diizenlenebilir (187)

Hiicre membraninda bulunan fosfatidil inozitol fosfolipidi dnce fosfatidil
4-fosfata (PIP) sonra da fosfatidil inozitol 4,5-difosfata (PIP;) donistiritir. PIP,
ise zanm i¢ yiiziinde bulunan ve aktivitesi Gq ve Gi; proteinleri ile kontrol edilen
fosfolipaz C enzimi tarafindan hidroliz edilerek inozitol 1,4,5-trifosfata (IP3) ve
diagilgliserole (DAG) doniistiiriilir.

IP; olustuktan sonra sitoplazma iginde difiize olarak, endoplazmik
retikulum {zerindeki reseptorlerine ulagr ve Ca®”un sitoplazma igine
saliverilmesini saglar. IPs spesifik bazi fosfatazlar ile 6nce iki, sonra bir fosfath
inozitole ve sonra da inozitole doniiserek yikilir. Inozitol de diacilgliserol ile
birlegerek tekrar hiicre membranma doner ve burada fosfatlamr. Li" iyomu, bir
fosfath inozitoliin, inozitole doniigerek yikilmasim inhibe ederek fosfolipidlerin

tekrar sentezlenmesini 6nler.

Diagilgliserol ise hiicre zarinda kalir ve protein kinaz C’ nin 7 alt
biriminden birini aktive eder. Aktive olan protein kinaz C spesifik bazi proteinleri
fosforile ederek hiicrede ¢ogalma, farklilagma, biiyiime hiz1 gibi uzun sireli

metabolik olaylarda rol alir.

Protein kinaz C, diz kasta Ca’”dan bagmsiz sekilde kasilma
olusturabildizi gibi damar diiz kaslarmm hiicre membranlarinda yavas Ca®*

a’"a bagh kasilmalar da

kanallarm fosforile edip bu hiicreleri uyararak C
olusturabilir. Ayrica protein kinaz C’nin, aktin-miyozin etkilegimini diizenleyen

proteinlerden biri olan kaldesmon’u fosforile ettift gosterilmigtir (184).

Forbol esterleri gibi bazi karsinojen ajanlar, protein kinaz C'yi direk
olarak aktive edebildikleri gibi staurosporin, mellitin gibi maddeler de, protein

kinaz C’yi inhibe ederler.
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Sekil 1.5.3.6. Genel sinyal transdiiksiyon mekanizmasi (187).

Ri, Gi’ye kenetli inhibitor reseptor; PKA, proteinkinaz A; KM, kalmodulin; Rs,
Gs’ye kenetli aktivator reseptér, FLC, fosfolipaz C; DAG, diagilgliserol, PKC,
proteinkinaz C

(+) isareti, Ca*"’nin adenilil siklaz aktivitesini diizenledigini gésterir.
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1.5.3.7. Diiz kas kasilmasina lokal doku faktérlerinin ve hormonlarn etkisi

Diz kaslar kendilerini cevreleyen interstisiyel swvidaki lokal
degisikliklere kars1 son derece duyarhdirlar. Ornegin giiclii bir lokal feed-back
kontrol sistemi doku alamnda bolgesel kan akimum dizenler. Dokuda lokal
oksijen eksikligi, astn CO, birikimi, adenozin, laktik asit, K™ iyonu ve H' iyonu
konsantrasyonlarimn artmasi, Ca>* iyonu konsantrasyonunun azalmasinin yamsira
viicut 1sisimn azalmasi gibi faktorler damarlarda lokal vazodilatasyona neden
olurlar (183).

Adrenalin, oksitosin, vazopresin gibi hormonlarin, amin yapili otokoidler
olan histamin ve serotominin, peptid yapill otokoidler olan anjiyofensinin,
bradikininin, endotelinlerin ve natritiretik peptidin, lipid kokenli otokoidler olan
bazi prostaglandinlerin, 16kotrienlerin ve tromboksan A" nin diz kas kasilmast
tzerine etkileri vardur.

Diiz kas membraminda hormonlann eksitator nitelikli reseptorleri, Na* ve
Ca®" kanallarini acarlar ve sinir uyansindaki gibi membram depolarize ederler.
Cogunlukla aksiyon potansiyeli olmadan depolarizasyon olugur. Bu
depolarizasyon kasilmayr meydana getiren Ca** iyonu girigi ile birliktedir.

Inhibitor nitelikli membran reseptorlerinin uyanilmas: ise, Na* ve Ca**
kanallarm kapatip bu iyonlarin hiicre igine girisini engelleyerek veya K
kanallarii agip bu pozitif iyonlarn hiicre digina ¢ikmasina neden olarak
hiperpolarizasyon yaratir ki bu da kasilmamn inhibe olmast demektir.

Hormonlar bazen membran potansiyelini degistirmeden de kasilma ya da
inhibisyon baglatabilirler. Bu durumda hormon, higbir iyon kanah ile iligkiye
girmeden yanhizca reseptor ile etkileserek ya da dogrudan adenilat siklaz ya da
guanilat siklaz enzimleri gibi efektorler ile etkileserek ikinci haberciler olan
sAMP ve sGMP tizerinden etki gosterir (183).
1.5.3.8. Visseral diiz kaslarin gerilme ile uyarilmasi

Visseral diiz kaslar gerildiginde, yavag dalga potansiyellerinin etkisi ya
da membran potansiyelindeki azalma nedeniyle spontan aksiyon potansiyelleri
olugur. Boylece diiz kas astri gerilme durumunda otomatik olarak kastlarak gerime
kargt direnir. Peristaltik dalgalarla barsak igeriginin ¢ok dolu bolgeden
uzaklagtinimast bu konu ile ilgili iyi bir érnektir (183).
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1.5.3.9. Diiz kasta memran potansiyelleri ve aksiyon potansiyeli

Cok birimli diiz kaslar temel olarak sinir uyanlan ile kasilirlar. Sinaptik
kavsaga saliverilen asetilkolin ya da noradrenalin ile diiz kas hiicre membraninda
olusan depolarizasyon ve ‘kavsak potansiyeli’ adli lokal potansiyelin tiim
hiicresinde yayilmasi kasima igin yeterli olur. Bu tip diiz kaslarda genellikle
aksiyon potansiyeli meydana gelmez. Ciinkii hiicreler aksiyon potansiyeli
olusturamayacak kadar kiiguktiir (183).

Visseral diiz kaslarda membran potansiyelinin sabit bir degeri yoktur,
sinirsel innervasyondan bagimsiz olarak siirekli ve diizensiz bir membran
potansiyelinden soz edilir. Bu potansiyelin kantitatif degeri kas hiicreleri arasinda
degisiklik gosterdigi gibi kasin o andaki durumuna bagh olarak da degisiklik
gosterir. Gergek bir dinlenim potansiyeline sahip olmasa da dinlenim durumuna
yakin bir durumda membran -50 mV ile -60 mV civarinda bir potansiyele sahiptir
(180).

Visseral diiz kaslardaki elektriksel dalgalar, yavas dalga potansiyelleri ve
aksiyon potansiyelleri olmak tizere iki tiptir.

Yavag dalga potansiyelleri diiz kas hiicrelerinin lokal bir 6zelligidir. Bu
potansiyeller kas hiicresi membrami boyunca yayilan ve kendini yenileyen bir
aksiyon potansiyeli degildirler. Bu dalgalar diiz kas hiicrelerine Ca** iyonunun
yerine Na' iyonunun girigine neden olurlar (183).

Dinlenim membram potansiyelindeki yavag ve ritmik degisiklikler olan
yavag dalgalarn giddetleri 5-15 mV araémda degisir (183).

Yavas dalgamn mekanizmasi tam olarak agiklanamamgtir. Iyon
kanallarimn gegirgenliginin ritmik olarak azalip arttifi seklinde gorusler olsa da
mekanizmanin  diiz kas hiicre membramindaki Na'-K® ATPaz adli sodyum
pompasimn hizindaki ritmik degismelere bagh oldugu dugsiiniilmektedir. Bu
pompa hiicre digma 3 Na* iyonu pompalarken, igeriyé 2 K" iyonu ahmr yani
pozitif yiik kaybi ile hiicre hiperpolarize durumda tutulmaya galisihr. Pompamn
aktivitesi arttifinda membran potansiyeli daha negatif hale gelirken azaldiginda
membran potansiyelinin negatifligi azalir. Membran potansiyelindeki bu

dalgalanmalar yavag potansiyelleri olustururlar (184).
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Yavag dalgalarin kendileri kas kasimasmma neden olmazlar ancak
potansiyelleri —35 mV’un iizerine ¢iktiginda olusan aksiyon potansiyeli kas
kitlesine yayilir ve diz kas kitlesinde bir seri ritmik kasilma meydana gelir.
Disaridan bir uyart olmaksizin diiz kasin kendi igerisinde aksiyon potansiyeli
olusturarak kendi kendini uyarmasini saglayan bu yavas dalgalara pacemaker
dalgalar’ da denir.(183)

Aksiyon potansiyelleri diiz kaslarda 30-40 diiz kas hiicresinin ayn: anda
depolarize olmasi ile dogar. Bu potansiyellerinin olugmasindan sorumlu olan
baglica olay Ca** iyonlarimn hiicre icindeki akimudir. Diiz kas hiicre zan iskelet
kasma oranla gok daha fazla miktarda voltaj kapili Ca®* kanalina sahipken, voltaj
kapth Na* kanallarmin sayist daha azdir. Ca®>* kanallari, Na* kanallarina gore daha
yavas acthp daha uzun sire agik kaldigi icin diz kaslarda yavas aksiyon
potansiyelleri olusur (183). Diiz kas hiicresindeki depolarizasyonun Ca®"’a
bagimliig1 nedeniyle tetrodotoksin gibi selektif sodyum kanal blokorleri diiz kas
depolarizasyonunu 6nleyemez (184).

Visseral diiz kaslann aksiyon potansiyelleri, sivri potansiyeller ve platolu
aksiyon potansiyeller olmak tizere iki tiptir.

Sivri (dikensi) potansiyeller, sinir liflerinin transmitter maddeleri, elektrik
uyarist, hormon etkisi, germe veya kas hiicreinin spontan uretimi gibi yollarla
olugabilen membran potansiyeli ~ 40 mV’ dan daha pozitif oldugunda meydana
gelen ve 10-50 milisaniye siiren aksiyon potansiyelleridir.

Platolu  aksiyon potansiyelleri, baslangiglari tipik sivri  aksiyon
potansiyelleri ile aymt olan ancak repolarizasyonlart geciken (birkag yiz
milisaniye-1sn) aksiyon potansiyelleridirler. Ureter diiz kasi, bazi damar diz
kaslar1 ve bazen de uterus diiz kast gibi diiz kas hiicrelerinde olusan uzun siireli
kasilmalardan sorumludurlar (183).

In vitro ortamda diiz kas kasimasinda ise izole edilen bir barsak
preparatina asetilkolin verildiginde muskarinik reseptorler aracihif: ile fosfolipaz
C’nin ve IP3’iin aktivite edilmesi sonucu hiicre igi Ca®* konsantrasyonu artar,
kasmn ritmik kasilmalan aktiflesir, membran potansiyeli azalir, dikensi ¢ikintilarn

frekans1 artar. Kolinerjik sinirlerin iz vivo uyarilmast da kavsak sonrasi
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membramnda eksitatér potansiyeller olusturup kas kasilmasiu artirir. Benzer
etkiler in vivo soguk uygulanmast ve kasin gerilmesi ile de gdzlenir (180).

Diger yandan izole edilen bir barsak preparatina noradrenalin
verildiginde ise asetilkolin ile olusan etkilerin tersine membran potansiyelinin
artify, dikensi ¢ikintilann frekansimun azaldifi ve kasin gevsedigi gorilir.
Noradrenerjik sinirlerin in vivo uyarnlmasi ise kagak sonrast membramnda
inhibitér potansiyeller olusturup kasin kasilmasmt inhibe eder. Noradrenalin B
adrenerjik resptorlerini aktive ettifinde SAMP konsantrasyonundaki degisiklik ve
hiicre i¢i Ca®*"un daha fazla baglanarak ortamdan uzaklagtinimasi ile, o adrenerjik
resptorlerini aktive ettiginde ise kas hiicresinden Ca®* gkisiin artinlmast ile
inhibitor etkisini gosterir(180).

Diiz kas kasilma mekanizmas: igerisinde kullamilacak bir ilacin ya da
etkisi deneysel olarak incelenecek maddenin etkilesmesi olast olan yoreler;
nérotransmitterlerin  6zgiin reseptorleri, reseptorlerle kenetli bulunan ve ikinci
habercileri sentezleyen enzimler yani efektérler, hiicre iginde ikinci habercileri
yikan enzimler, Ca®" iyonlanmn hiicre i¢i konsantrasyonunu diizenleyici
mekanmzmalar ve kalmodulin gibi kalsiyum ile beraber ¢alisan proteinler olarak
siralanabilir. Diiz  kas gevsemesini saglayan spesifik etkili ilaglanin
gelistirilmesinde bu etki yorelerini hedef almak esastir (182).

Cesitli maddelerin diz kas kasilmasi tizerindeki eksitatér ve inhibitor
etkilerinden yola ¢ikilarak maddelerin etki mekanizmalann hakkinda bilgi edinmek
miimkiin olabilecegi gibi reseptor ve bu reseptorlerin dagilumlari hakkinda da
inceleme yapma olanaklan dogmaktadir.

Boya, miirekkep, banyo tuzu, deterjanlar ve kozmetiklerin kullammimn
yamnda, doksaminol ve mefenesin gibi ilaglann viicutta metabolize olmas: ile de
maruz kalmabilen fenoksiasetik asid’in 2-, 3- ve 4-metil’li tiirevleri hakkinda
hemen hemen hi¢ farmakolojik c¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢aliyma, metil-
fenoksiasetik asid maddesinin ii¢ ayn izomerinin farmakolojik etkilerini ve
siibstitiisyon farkhih@mmn aktivite Uzerine etkisini aragtirmak, ayrica Turkiye
floras: da dahil olmak tiizere bazi bitkilerde bulunan karvakrol asetat adli
maddenin gastrointestinal diiz kaslar iizerindeki aktivitelerini incelenmek iizere

yapilmugtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal
2.1.1. Deney hayvanlan

Deneylerde, erkek ve disi albino Wistar siganlar (200-300 gr.)
kullanilmugtir. Deney hayvanlan, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakultesi
Farmakoloji Anabilim dali tarafindan, normal gece giindiiz siklusunda, normal
oda sicakliginda, iyi havalandirilan odalarda yetistirilmig, ¢cesme suyu ve Esyem
A.S., (Eskigehir)’den temin edilen stand.art yem ile beslenmistir.

2.12. Kullanidlan kimyasal maddeler ve cihazlar

2.1.2.1. Kimyasal maddeler

" CaCl (Merck)
Glukoz (Merck)
KCl (Merck)
KH,PO4 (Merck)
MgS0,.7H20 (Merck)
NaCl (Merck)
NaHCO; (Merck)
NaH,PO, (Merck)
Asetilkolin HCI  (Merck)
Atropin stilfat (Merck)
Fenilefrin (Merck)
DMSO (Merck)
2-Metilfenoksiasetik asid *)
3-Metilfenoksiasetik asid ™
4-Metilfenoksiasetik asid ™
Karvakrol asetat *)

(*) Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali

tarafindan sentezlenmistir.
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2.1.2.2. Kullanlan cihaz ve malzemeler
Hassas terazi

Izole organ banyosu

Izotonik transdusir

Izometrik transdusir

Recorder Gemini

Enjektorler

Mikropipet

Cerrahi malzemeler

35

(Mettler)
(Ugo-Basile, Italy, cat. 4050)

(Ugo-Basile, Italy, cat. 7006)
(Ugo-Basile, Italy, cat. 7003)
(Ugo-Basile, Italy, cat. 7070)

(1, 5, 10 ml, Hayat A.S., (Turkiye)
(Eppendorf, Alm.)



22, Yoéntem
22.1.  Izole organ banyosu deneyleri

Disi ve erkek albino siganlar servikal dislokasyon ile 6ldiiriildiikten sonra
aorta, duodenum, vas deferens, mesane detrusor kasi, mide fundus ve ileum izole
edilerek Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonu (mmol/L cinsinden: NaCl, 117.5;
KC(l, 4.7; CaCl,.6H,0, 2.5; KH,POy4, 1.18; MgS04.7H,0, 1.18; NaHCO; 25.0 ve
glukoz, 11.1) i¢ine alinmugtir (188).

Deney hayvanlarindan alinan organlar, cevrelerindeki yag ve bag
dokularindan temizlendikten sonra, sicakligs 37 °C olan, izole organ banyosuna,
duodenum, ileum, aorta ve mesane preparatlan 1 g, mide fundus preparatlan 1,5 g
ve vas deferens preparatlan 0,5 g gerim uygulanarak asilmustir. Izole organ
banyolarma asilan dokular, c¢aligma boyunca, %95 O, ve %5 CO. ile
gazlandinlmigtir.  Duodenum, ileum, mesane, mide fundus ve vas deferens
cevaplan izotonik; aorta cevaplar ise izometrik transdusir aracili: ile rekorderlar

tarafindan kaydedilmigtir.

Organlar 15 dakikada bir fizyolojik soliisyon ile yikanarak bir saat
stireyle inkiibe edildikten sonra doz g¢aligmasma baglanmugtir. Caligma siiresince,
her doz-cevap alminda sonra, organ fizyolojik soliisyon ile yikanarak en az 15
dakika inkiibe edilmigtir.

222, 2~ 3, ve 4-Metilfenoksiasetik asid maddeleri ile yapilan deneyler
2.2.2.1. Izole mide fundus deneyleri

Mide fundus caligmalari i¢in klasik yontemlerle hazirlanan preparatlar
kullanilmsstir (189). Organ, 20 ml’lik banyoya, 1,5 g gerim uygulanarak asilmig

ve cevaplar izotonik transdusir aracih ile rekorder tarafindan kaydedilmistir.

Organ daha once belirtildigi sekilde, bir saat stireyle inkiibe edildikten
sonra, asetilkolin (ACh)’e karst doz-cevaplan alinmugtir. Daha sonra, 2-, 3- ve 4-
metil fenoksiasetik asid maddelerinin herbirinin 10%, 10° ve 10* M dozlanmm
varliginda ACh’e karst doz-cevaplar almmugtir. Aym iglemler, standart kastirici
olarak KClI kullanilmas: ile tekrarlanmugtir.

nadaie Universitest

£

% Merkez Kitiphanest



2.2.2.2. 1zole duodenum deneyleri

Izole duodenum deneyleri icin pilor sfinkterinden sonra gelen
duodenumun inici kismundan alinan segmentler kullanllmugtir. Organ 20 mPlik
banyoya, 1 g gerim uygulanarak asilmis ve cevaplar izotonik transdusir araciigi

ile rekorder tarafindan kaydedilmigtir. -

Her 15 dakikada bir Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonu ile yikanarak
bir saat siireyle inkiibe edilen ve her doz-cevap almindan sonra, fizyolojik
soliisyon ile yikanarak en az 15 dakika inkiibasyona birakilan orgammn, standart
agonistlere karsi (ACh ve KCl) ayn aynn doz-cevaplari alinmistir. Bu islemden
sonra 2-metilfenoksiasetik asid, 3-metilfenoksiasetik asid ve 4-metilfenoksiasetik
asid maddelerinin herbirinin swrast ile 10°, 10° ve 10*M dozlanmn, ACh
kasilmalarina karst doz-cevaplant almmugtir. Aym iglemler, standart kastirict

olarak KClI kullailmast ile tekrarlanmugtir.
2.2.2.3. Izole ileum deneyleri

Izole ileum deneyleri igin valva iliocaecalis’den 10-20 cm uzakliktan 2
c’lik segmentler alinmigtir. Organ 20 mPlik banyoya lg gerim uygulanarak
asimug ve cevaplar izotonik transdusu aracithign ile rekorder tarafindan
kaydedilmigtir.

2-metilfenoksiasetik  asid, 3-metilfenoksiasetik asid ve 4-metil
fenoksiasetik asid maddelerinin herbirinin 10, 10”° ve 10* M konsantrasyonlarda
sudaki c¢ozeltileri hazirlanmugtir. Standart kastinict (ACh ve KCI) ile alinan doz-
cevaptan sonra organ, test maddesinin ﬁygulanan dozuna 5 dakika stireyle maruz
birakilarak ACh ile doz-cevabr almmustir. Ug farkl maddenin, ti¢ farkh dozu ile
cevaplar almmugtir. Aym iglemler, standart kastirict olarak KCl kullamlmasi ile

tekrarlanmigtir.
2.2.2.4. Izole mesane deneyleri

Izole mesane ¢alismalan igin klasik yéntem]érle hazirlanan preparatlar
kullamlmustir (190, 191). Organ 20 ml’lik banyoya 1 g gerim uygulanarak asilmug

ve cevaplar izotonik transdusir aracilifi ile rekorder tarafindan kaydedilmistir.
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Organ bir saat stireyle inkiibe edildikten sonra, ACh’e kars1 doz-cevaplar
almmistir. Daha sonra 2-, 3- ve 4-metilfenoksiasetik asid maddelerinin herbirinin
10%, 107 ve 10* M dozlarmmn varhigimmda ACh’e karst doz-cevaplar alinmugtir.

Aym iglemler standart kastiric1 olarak KCI kullanilarak tekrarlanmgtir.
2.2.2.5. Izole vas deferens deneyleri

Erkek siganlardan vas deferensin biitini alinarak hazirlanan preparatlar
20 ml’ lik banyoya, 0,5 g gerim uygulanarak asimuis ve cevaplar, izotonik

transdustr aracihig) ile rekorder tarafindan kaydedilmistir.

Organ, bir saat streyle inkiibe edildikten sonra fenilefrin’ e karst doz-
cevaplart ahnmustir. Daha sonra 2-, 3- ve 4-metilfenoksiasetik asid maddelerinin
herbirinin 10°®, 10° ve 10* M dozlanmin varliginda fenilefrine karst doz-cevaplar
alnmugtir.  Aym  iglemler standart kastinci olarak KCl kullamdmast ile

tekrarlanmustir.
2.2.2.6. Izole aorta deneyleri

Aorta preparatlari, deney hayvam oldarilir oldGrilmez zaman
kaybetmeksizin gogis kafesleri agilarak aorta thoracica, diafragmatik ugtan
baglanarak arcus aortaya dogru dikkatle kesilip g¢ikartdmmstir. 3-5 mm
uzunlufunda alinan preparat hassas bir gekilde siirterek endotelinden
temizlenmigtir. 20 ml’lik banyoya 1 g gerim uygulanarak asimig ve cevaplar

izometrik transdusir aracihig ile rekorder tarafindan kaydedilmigtir.

10° M fenilefrin (FE) ile kastmlan (prekontrakte edilen) aorta
preparatina, test maddeleri olan 2-metilfenoksiasetik asid, 3-metilfenoksiasetik
asid ve 4-metilfenoksiasetik asid’in 10, 10° ve 10* M dozlar1 uygulanmis ve

cevaplar kaydedilmigtir.
2.2.3. Karvakrol asetat ile yapilan deneyler
2.2.3.1. Izole mide fundus deneyleri

Karvakrol asetat’in sudaki ¢oziinarlogii digik oldugu igin test
maddesinin ¢dziiciisii olarak dimetilsulfoksid (DMSO) kullanilnustir. Bu nedenle
standart agonistlere (ACh, KCl) karst doz-cevaplar alindiktan sonra 20 mL’lik
banyo igin 0,2 ml DMSO/20 mL banyo varhiginda agonistlerin (ACh, KCI)
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kasilma cevaplan kaydedilmistir. Daha sonra test maddelerinin 10, 10 ve 10™
M konsantrasyonlarmin varhiginda, kasilma cevaplant kaydedilmigtir. Ayrica
karvakrol asetat’m 10™* M dozunun, 10 M atropin siilfat varhginda KCl’e kargt

kasilma cevab: da kaydedilmistir.
2.2.3.2. Izole ileum deneyleri

Standart agonistlere (ACh, KCI) karg1 kasilma cevaplan alindiktan sonra,
10, 10° ve 10* M konsantrasyonlarda hazirlanan test maddelerini denemeye
baslamadan once 0,2 ml DMSO/20 mL banyo varliginda agonistlerin kasiima
cevaplan kaydedilmigtir. Ayrica karvakrol asetat’in tiim dozlan denendikten sonra
10 M atropin siilfat varhginda, 10 M dozunun KCI’e kargt cevabi da alinmustir.

224. Istatistiksel hesaplamalar ve verilerin analizi

Istatistiksel hesaplamalar icin en az bes hayvandan alman veriler
kullanmugtir. Bu veriler, Microsoft NT v.4.0 igletim sistemi iizerinde caligan

Minitab ver.11.12 paket program: (http.//www.minitab.com®) kullamlarak

Student ¢ testi ve/veya tek yonlii varyans analizi kullamlarak hesaplanmgtir.
Varyans analizinden sonra, Tukey HSD ¢oklu kargilagtirma yontemi uygulanmug
ve p<0.05 degen ‘istatistiksel olarak anlamb kabul edilmistir. Grafikler
SigmaPlot™ paket programu ile cizilmistir ve grafiklerde ver alan her bir deger,

ortalama + ortalamanin standart hatasi (£s.e. mean) olarak belirtilmigtir.
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3. BULGULAR

3.1 2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik Asid ile Yapilan Deneylerin Sonugclar
3.1.1.  Izole mide fundus deneylerinin sonuglart

Izole sigan' mide fundus preparati ile yapilan ¢alismalarda ACh
kasilmalarina kars1 sadece 2-metilfenoksiasetik asid’ in inhibitér etkili oldugu, 3-

metil- ve 4-metilfenoksiasetik asid’ in etkili olmadigy gorilmistiir (Sekil 3.1 - 3.3)

2-Metilfenoksiasetik asid’ in 10 M konsantrasyonu test edildiginde, 10™
ve 10> M ACh kasimalarma karst anlaml bir inhibisyon yaptii gozlenmistir.
Benzer sekilde, 2-metilfenoksiasetik asid’ in teste tabi tutulan 10° M
konsantrasyonunun sadece 10® M ACh kasilmalarina kars1 anlamli bir inhibisyon
yaptign gorilmiigtir. Test maddesinin 10° M konsantrasyonda herhangi bir
anlamh etkiye yol agmadlgl bulunmustur' (Sekil 3.1)

Her ug test maddesinin de, fundusta KCl yamtlar tzerine, istatistiksel
olarak anlamh etkisi gorilmemistir (Sekil 3.4 - 3.6).

3.1.2. Izole duodenum deneylerinin sonuglart

2-, 3 ve 4-metilfenoksiasetik asid maddelerinin, test edilen 10¢, 10° ve
10* M dozlanmmn higbirisinin izole sigan duodenum preparatinda, ACh yamtlan

tizerinde etkisi olmadig1 g6zlenmisgtir (Sekil 3.7 - 3.9)

Diger yandan KCl ile olugturulan kasilmalar iizerinde 2-metil ve 3-
metilfenoksiasetik asidin eksitatoér etkili oldugu fakat 4-metilfenoksiasetik asidin
etkisiz oldugu gorilmastir (Sekil 3.10 - 3.12).

Hem 2-metilfenoksiasetik asidin hem de 3-metilfenoksiasetik asidin 107
ve 10* M dozlarinda 32 mM KCl ile olusturan kasilmalar iizerinde eksitator bir
etkiye sahip oldugu gorilmiistiir (Sekil 3.10 -3.11).

2-Metil ve 3-metilfenoksiasetik asid’ in KCl ile olugturulan kasilmalar
tizerindeki eksitasyonunun atropin silfat varhginda degismedigi, dolayisiyla

etkide kolinerjik mekanizmalarin rol oynamadi anlagilmustir (Sekil 3.13 - 3.14).

40



3.13. Izole ileum deneylerinin sonuglar

Izole sigan ileumu iizerinde yapilan gahismalaninda, 2-, 3- ve 4-metil
fenoksiasetik asid maddelerinin higbirinin test edilen dozlarda (10°, 10° ve 10™
M) ne ACh ne de KCl ile olusturulan kasiimalar iizerinde herhangi bir etkileri
olmadig1 gozlenmistir (Sekil 3.15 - 3.20).

3.1.4.  Izole mesane deneylerinin sonuglar

Izole sican mesane preparatlarinda 2-metilfenoksiasetik asid ve 3-
metilfenoksiasetik asid, ACh kasilmalarina karst anlamli bir eksitasyona neden
olmus fakat 4-metilfenoksiasetik asid tiirevinin ACh kasilmalarma karst herhangi
bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir (Sekil 3.21 — 3.23).

2-Metilfenoksiasetik asid’ in 10™* M dozunun 10™ M ACh ile olusturulan
kaslmay1 artirdigs, 3-metilfenoksiasetik asid’ in ise 10° M dozunun benzer

sekilde kasilmada artls olusturdugu gorilmugtir (Sekil 3.21 - 3.22).

Bu maddelérin mesanede KCl ile olusturulan kasilmalar izerinde

herhangi bir etkilerinin bulunmadig1 gozlenmistir (Sekil 3.24 - 3.26).
3.1.5. Izole vas deférens deneylerinin sonuglan

Izole sican vas deferensi tzerinde yapilan galigmalarnda, 2-, 3- ve 4-
metilfenoksiasetik asid maddelerinin higbirinin test edilen dozlarda (106, 10° ve
10 M) ne fenilefrin ne de KCl ile olusturulan kasilmalar iizerinde herhangi bir
etkileri gézlenmemistif (Sekil 3.27 - 3.32).

3.1.6. Izole aorta deneylerinin sonuglar1

10° M fenilefrin ile prekontrakte edilen izole sican aortast iizerinde 2-, 3
ve 4-metilfenoksiasetik asid maddelerinin test edilen (10, 10° ve 10* M)
dozlarinda, o6zellikle 10° M dozunda olmak iizere metil siibstitiiyentinin
konumuna bagh olarak bir inhibisyon gorilmekte, fakat maddelerin 10* M
dozunda bu ozellik kaybolmaktadir.

Test edilen bu maddelerin 10° M dozunda prekontrakte aorta iizerindeki
kasiimaya etki degerlerine sayisal olarak degerlendirilecek olursa, 2-metil-, 3-

metil- ve 4-metilfensoksiasetik asid sirasina gore soyledir: -3.66+5.57, -9.88+7.18
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-17.5+16.48. Veriler ortalama + standard sapma olarak verilmigtir. Bu degerlere

gore 2-metil’li tiirev en az, 4 metil’li tirev en fazla inhibisyona neden olmugstur
(Sekil 3.33).

3.2  Karvakrol asetat ile yapilan deney sonuglar .
3.2.1. Izole mide funidus deneylerinin sonuglari

10°M, 10° M ve 10™*M dozlannda izole mide fundus tizerine uygulanan
karvakrol asetat ne KCl ne de ACh yamtlari iizerine herhangi bir etkide
bulunmamugtir (Sekil 3.34 — 3.35 ve Cizelge 3.1).

Karvakrol asetat” m 10 M dozunda, 10°® M atropin siilfat varhginda, 64
mM KCl ile olusan kasimalarda istatistiksel olarak non-kompetitif bir
inhibisyona yol a¢tif1 gozlenmistir (Sekil 3.36 ve Cizelge 3.1).

3.2.2. Izole ileum deney sonuglan

Karvakrol asetat’ m 10* M dozunda, uygulanan tim ACh dozlan
tzerinde gicli bir non-kompetitif inhibitoér etkiye sahip oldugu gozlenmistir.
Karvakrol asetat 10 ve 10° M dozlarinda anlamli bir etkide bulunmamugtir (Sekil
3.37 ve Cizelge 3.1). |

KCI kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, karvakrol asetat’ in 10° ve 10°M
dozlaninda etkisiz oldugu, 10* M dozunda ise 32 mM ve 64 mM KCl ile olusan
kasilmalar tzerinde non-kompetitif inhibisyon olusturduu gozlenmigtir (Sekil
3.38).

Izole sigan ileumu tzerinde, 10° M atropin silfat varhginda, 10* M
dozundaki karvakrol asetat’ m, KCl ile olusan kasilmalar tzerindeki inhibitor
etkisinde bir artis oldugu gozlenmektedir. Ancak inhibitor etkideki bu artig 104M
karvakrol asetat ile kargilagtinldigi zaman istatistiksel olarak anlamh degildir
(Sekil 3.39).
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Sekil 3.1. 2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mide fundusta ACh yamtlan
lizerine inhibitor etkisii ACh dozlan molarite (M) olarak
verilmigtir. p<0.05 (n=5)
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Sekil 3.2. 3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mide fundusta ACh yamtlan

tizerine etkisi. ACh dozlan molarite (M) olarak verilmigtir. (n=5).
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Sekil 3.3. 4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mide fundusta ACh yamtlan

tizerine etkisi. ACh dozlan molarite (M) olarak verilmigtir. (n=5)
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log KCI (mM)

Sekil 3.4 2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mide fundusta KCI yanitlan

iizerine etkisi. (n=5)
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Sekil 3.5. 3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mide fundusta KCl yamtlart

tizerine etkisi. (n=5)
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Sekil 3.6. 4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mide fundusta KCl yamtlan

tizerine etkisi. (n=5)
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Sekil 3.7. 2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole duodenumda ACh yamtlan

tizerine etkisi. ACh dozlan molarite (M) olarak verilmistir. (n=5)
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-log ACh

Sekil 3.8 3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole duodenumda ACh yamtlan
uzerine etkisi. ACh dozlari molarite (M) olarak verilmistir. (n=5)
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—&— ACh (Duodenum)
s 904 - 105M4MeFAA + ACh
E —A— 105 M 4MeFAA + ACh
cx‘% 80 —¥— 10 M 4MeFAA + ACh
’ |
70 -
60 -
50
40 -
30 -
20 -
10 -
o .
I 1 [} T I 1 1 i
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Sekil 3.9 4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole duodenumda ACh yanitlan

uzerine etkisi. ACh dozlart molarite (M) olarak verilmigtir. (n=5)
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Sekil 3.10 2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole duodenumda KCl yamtlan

ﬁzen'ne;eksitatbr etkisi. p<0.05 (n=5).
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Sekil 3.11 3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole duodenumda KCl yamtlan

lizerine eksitator etkisi. p<0.05 (n=5).
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log KCI (mM)

Sekil 3.12 4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole duodenumda KCl yamtlan

iizerine etkisi. (n=5)
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1 ‘ 2 3 4 5 6 78910 20 30 40 50

log KCI (mM)
Sekil 3.13 Atropin silfat varhfmnda 2-metilfenoksiasetik asid’ in izole

duodenum’da KCI yanitlan iizerine etkisi. A=10° M, B=10" M ve C= 10* M

dozlarinda 2-metilfenoksiasetik asid ile alinan sonuglan gostermektedir. (n=5)
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Sekil 3.14.  3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole duodenumda atropin siilfat
varhginda KCl yamtlan zerine etkisi A=10*M, B=10"M ve C= 10* M

dozlarinda 3-metilfen¢ksiasetik asid ile ahnan sonuglant goéstermektedir.(n=5)
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—e— ACh (ileum)

—¥— 104 M 2MeFAA + ACh

~—&— 100 M 2MeFAA + ACh
—A— 10-5 M 2MeFAA + ACh

Sekil 3.15.  2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole ileumda ACh yanitlart iizerine

etkisi. ACh dozlan molarite (M) olarak verilmistir. (n=5)
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% Kasilima

Sekil 3.16.

100 A —&— ACh (ileum)
- —— 105 M 3MeFAA + ACh
90 { A 10°M3MeFAA +ACh
- —%— 104 M 3MeFAA + ACh
80 -
70
60 A
50 -
40 -
30 4
20 -
10 A
0 .
i i ] 1 I 1 1 1
-10 -9 -8 7 6 5 -4 3

3-Metil&‘enoksiasetik asid’ in izole ileumda ACh yamtlan iizerine

etkisi. ACh dozlan molarite (M) olarak verilmistir. (n=5)
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log ACh
Sekil 3.17.  4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole ileumda ACh yamitlari iizerine

etkisi. ACh dozlan molarite (M) olarak verilmistir. (n=5)
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Sekil 3.18.  2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole ileumda KCl yamtlar {izerine
etkisi. (n=5)
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Sekil 3.19.  3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole ileumda KCl yamnitlant tizerine

etkisi. (n=5)
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Sekil 3.20. 4-Meti11fenoksiasetik asid’ in izole ileumda KCl yamtlart tizerine
etkisi. (n=5)
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2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mesanede ACh yamtlan tizerine
eksitator etkisi. ACh dozlan molarite (M) olarak verilmigtir.
p<0.05 (n=5)
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Sekil3.22.  3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mesanede ACh yamtlan tizerine
eksitator etkisi. ACh dozlart molarite (M) olarak verilmigtir.
p<0.05 (n=5)
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Sekil 3.23.

log ACh

4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mesanede ACh yamtlan iizerine

etkisi. ACh dozlar molarite (M) olarak verilmistir. (n=5)
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Sekil 3.24.  2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mesanede KCl yamitlan tizerine

etkisi. (n=5)
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Sekil 3.25.  3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mesanede KCl yamitlari iizerine

etkist. (n=5)

67



100 A

& 90 -
E —e— KCl (Mesane)
§ . —=— 10° M 4MeFAA + KCl
x 0 —A— 10® M 4MeFAA + KCI
° —v— 10 M 4AMeFAA + KCI
70 -
60 -
50
40 -
30 -
20 -
10 -
0 : e R . —_—
1 2 3 4 5678910 20 30 40 50

log KCI (mM)

Sekil 3.26. 4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole mesanede KCl yamtlan iizerine

etkisi. (ﬁ=5)
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Sekil 3.27. 2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole vas deferenste fenilefrin

yantlari iizerine etkisi. (n=5)
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Sekil 3.28 3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole vas deferenste fenilefrin

yamitlan tizerine etkisi. (n=5)
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Sekil 3.29.
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4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole wvas deferenste fenilefrin

yanutlart tizerine etkisi. (n=5)
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Sekil 3.30.  2-Metilfenoksiasetik asid’ in izole vas deferenste KCl yamitlan

tizerine etkisi. (n=5)

72



100 -

g 90 - —8— KCI (Vas Deferens)
= —8— 10° M 3MeFAA + KCI
g 80 —&— 10° M 3MeFAA + KCI
o —v— 10 M 3MeFAA + KCI
=
(=)
70 -
60 -
50
40 -
30
20 -
10 -
0 -
] T L T L i 1] ¥ T '[ T T T T T L]
1 2 3 4 5678910 20 30 40 50607080

log KCI (mM)

Sekil 3.31.  3-Metilfenoksiasetik asid’ in izole vas deferenste KCl yamtlan

lizerine etkisi. (n=5)
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Sekil 3.32.  4-Metilfenoksiasetik asid’ in izole vas deferenste KCl yamtlari

lizerine etkisi. (n=5)
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Sekil3.33.  2-, 3- ve 4-Metilfenoksiasetik asid’ in fenilefrin ile prekontrakte

edilmis izole aorta Gizerine etkileri. (n=5)
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Sekil 3.34 Karvakrol asetat’ m izole mide fundusta ACh yamtlan tizerine
etkisi. ACh dozlari molarite (M) olarak verilmistir. (n=5)
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Sekil 3.35 Karvakrol asetat’ m izole mide fundusta KCl yamitlart tizerine
etkisi. (n=5)
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Sekil 3.36 Karvakrol asetat’ in izole mide fundusta atropin siilfat varhiginda

KCl yamtlan izerine inhibitor etkisi. p<0.05 (n=5)
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Sekil 3.37 Karvakrol asetat’ 1n izole ileumda ACh yantlant Gizerine inhibitdr
etkisi. ACh dozlar1 molarite (M) olarak verilmigtir. p<0.05 (n=5)
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Sekil 3.38 Karvakrol asetat’ m izole ileumda KCl yamtlan tzerine inhibitor

etkisi. p<0.05 (n=5)
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Sekil 3.39 Karvakrol asetat’ i izole ileumda atropin siilfat

varligmda KCl yanitlar iizerine inhibitor etkisi p<0.05 (n=5)
Karvakrol asetat’ in 10* M dozunda olusturulan

yamitlar ile 10° M atropin varhgnda olusturulan yanitlar arasmda

istatistiksel olarak anlamhlk yoktur.( p>0.05) (n=5)
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Cizelge 3.1 Test edilen maddelerin organlara ve etki sonuglarma gore

siflandirilmasi

Organ ve Test Maddesi ETKI
1. Fundus

Fundus-ACh
2metil-fenoksiasetik asid [fundus-ACh] inhibisyon [10*M ve 10°M]
3metil-fenoksiasetik asidi[fundus-ACh] etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [fundus-ACh] ' etkisiz

Fundus-KCl ,
2metil-fenoksiasetik asid [fundus-KCl] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid [fundus-KCl] ' etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [fundus-KCl] etkisiz
2. Duodenum

Duodenum-ACh
2metil-fenoksiasetik asid [duodenum-ACh] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid [duodenum-ACh] etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [duodenum-ACh] etkisiz

Duodenum-KCl ¢
2metil-fenoksiasetik asid [duodenum-KCl] eksitasyon [10™M ve 10°M]
3metil-fenoksiasetik asid [duodenum-KCi] cksitasyon [107*M]
4metil-fenoksiasetik asid [duodenum—KCl] etkisiz

Duodenum, Atropin + KCl
2metil-fenoksiasetik asid [duodenum-atropin-KCl] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid [duodenum-atropin-KCl] etkisiz
3. fleum

Heum-ACh ‘
2metil-fenoksiasetik asid [ileum-ACh] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid {ileum-ACh] etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [ileum-ACh] etkisiz

Ileum-KCl1
2metil-fenoksiasetik asid [ilenm-KCl] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid [ilenm-KClj etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [ileum-KCI] etkisiz
4, Mesane

Mesane-ACh y
2metil-fenoksiasetik asid [mesane-ACh] : eksitasyon [10 S M]
3metil-fenoksiasetik asid fmesane-ACh] eksitasyon [10™ M]
4metil-fenoksiasetik asid [mesane-ACh] etkisiz
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Cizelge 3.1 (Devam) Test edilen maddelerin organlara ve etki sonuglarina gore

siiflandirilmasi
Organ ve Test Maddesi ETKI
Mesane-KCl
2metil-fenoksiasetik asid [mesane-KCl] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid [mesane-KCI] etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [mesane-KCl] etkisiz
5. Vas deferens
Vas deferens-KCL
2metil-fenoksiasetik asid:[Vas deferens-KCl} etkisiz
3metil-fenoksiasctik asid [Vas deferens-KCl] etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [Vas deferens-KCl] etkisiz
Vas deferens-Fenilefrin :
2metil-fenoksiasetik asid [Vas deferens-FE] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid [Vas deferens-FE] etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [Vas deferens-FE] etkisiz
2metil-fenoksiasetik asid [Vas deferens-FE] etkisiz
3metil-fenoksiasetik asid {Vas deferens-FE] etkisiz
4metil-fenoksiasetik asid [Vas deferens-FE] etkisiz
6. Aorta
Fenilefrin-prekontrakte etkisiz
7 Fundus
Fundus-ACh ' etkisiz
10°M Karvakrol asetat etkisiz
10°M Karvakrol asetat etkisiz
10*M Karvakrol asetat etkisiz
Fundus-KCl
10°M Karvakrol asetat etkisiz
10°M Karvakrol asetat etkisiz
10°M Karvakrol asetat etkisiz
10"°M Atropin + 10™*M Karvakrol asetat inhibisyon
8. Tleum
Tleum-ACh
10 Karvakrol asetat : etkisiz
10°M Karvakrol asetat | etkisiz
10"M Karvakrol asetat inhibisyon [tiim dozlarda]
Ileum-KCl
10°M Karvakrol asetat etkisiz
10°M Karvakrol asetat etkisiz
10“M Karvakrol asetat . inhibisyon [ 16, 32, 64 mM KCl]
10°M Atropin + 10™*M Karvakrol asetat inhibisyon [8, 16, 32, 64 mMKCl]
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4. TARTISMA

Fenoksiasetik asid’in, mefenesin’de oldugu gibi ilag olarak alinmasi ile
(3), ya da boya, mﬁrekkep, banyo tuzu, deterjanlar, gesitli kozmetikler ve bazi
antiseptiklere maruz kalma sonucunda viicutta olusan bir metabolit oldugu (4)
bilinmektedir. Fenoksiasetik asid’in ozellikle klor ile tiireviendirilmis sekilleri
herbisid etki gosterir ve gevresel bir 6neme sahiptirler (49-69, 51, 57, 60, 61, 71).
Bu maddelerin monoamin diizeylerini degistirme ve kolinesteraz enzimiyle
etkilesme (52) de dahil olmak tizere bazi etkileri bildirilmig, ancak genellikle
Klorlu tirevlerin toksik etkileri (63) tizerinde ¢aligmalarin yapildig: gbrﬁlmﬁstﬁr.

Giinlik yasamda sik¢a karsilasabildigimiz maddelerin metaboliti olarak
insan ve canlilarda olugan fenoksiasetik asidler, aym zamanda ¢esitli maddelerin
ve ilaglarin sentezlerinde baslangic maddesi veya ara bilesik olarak kullanilirlar.
Ayrica bu maddelerin bazi kompleksleri ¢egitli ilaglarin  yapisinda da
bulunabilmektedir (110-112). Aym substituentin orfo-, meta- ya da para-
konumunda  bulundurulmasma gore farmakolojik  etkilerin  farkhlastis
bilinmektedir (192). Bu nedenle, bu ¢aligmada molekiil iizerindeki metil grubunu
orto-, meta- ve para- pozisyonunda tagiyan fenoksiasetik asid’in Gi¢ ayn tiirevinin,
bir diger ifadeyle fenoksiasetik asidin 2-, 3- ve 4-metil’li tirevlerinin (2-
metilfenoksiasetik asid, 3-metilfenoksiasetik asid, 4-metilfenoksiasetik asid) diiz

kaslar tizerindeki etkileri arastiriougtir.

2-metilfenoksiasetik asid ile kargilastinldiginda, 2-metilfenoksi ortak
yapisina sahip olan, ancak aromatik halkanm 5. pozisyonunda bir izopropil grubu
tagiyan ve alifatik yan zincirinde asetik asid yerine asetil grubu bulunduran
karvakrol asetat da galigmamizda test maddesi olarak kullanilmig olan bir diger
maddedir ($ekil 1.1. &e Sekil 1.2.). Bu yapsal yakinhga ek olarak karvakrol
asetat test maddesi olarak, bu c¢ahgmalarda kullamlmug olan monometil-
fenoksiasetik asidler gibi tlizerinde hemen hi¢ farmakolojik arastirmanin
yapimadigi bir madde ozellifi tapimaktadir. Bu bilgilere ek olarak son
zamanlarda farmasétik endiistride de gesitli kimyasal maddelerin yansira kigitk
molekiiller Gizerinde galigmalar yapildig: bildirilmektedir (193).
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Calismamizdan elde edilen bulgulara gore, 4-metilfenoksiasetik asid’in
teste tabi tutulan t¢ farklh dozun (10°, 10 ve 10 M) higbirinin test edilen
organlar (fundus, duodenum, ileum, mesane, vas deferens ve aorta) iizerinde
istatistiksel olarak gmlamh bir etkiye yol agmadigi bulunmustur (Cizelge 3.1,
Sekil 3.3, 3.6, 3.9, 3.12, 3.17, 3.20, 3.23, 3.26, 3.29, 3.32). Aorta iizerinde
istatistiksel olarak anlamh bir etkiye yol agmamus olmakla birlikte, 10° M
dozunda en fazla inhibisyona neden olan tiirev olmas: dikkati ¢ekmigtir (Sekil
3.33).

3-Meti1fenok$iasetik asid sadece duodenum ve mesane izerinde etki
gostermig, test edilen diger organlarda herhangi bir etki géstermemigtir. Her iki
organda kasilmay1 artict yonde etki etmis ancak duodenumda KCl ile olusturulan
kasimayr artirirken, mesanede ACh ile olusturulan kasimalan artirdig
gorilmiigtir. Duodeﬁumdaki etkisi, 10* M dozunda uygulandiginda sadece 32
mM KCI ile olusturulan kasiimada gozlenmigtir (Sekil 3.11). Duodenumdan
farkli olarak, maddenin mesaneye uygulanan 10° M dozunda sadece 10* M ACh
ile olusturulan kasiimalan: artirdign bulunmugtur (Sekil 3.22).

KCl ile olusan diiz kas kasimalarninda, hicre zarmda olusan
depolarizasyon sonucu voltaja bagh kalsiyum kanallanmn agilmasi ve hiicre
iginde artan serbest kalsiyum iyon konsantrasyonu nedeni ile kasilma oldugu
bilinmektedir (194, 195). ACh ile olugan kasiimalarda ise muskarinik
reseptorlerin spesifik olarak uyariimast ile Gq proteinleri tizerinden IPs; yolagimun
aktivasyonu ve bunun sonucunda endoplazmik retikulumdan salinarak
sitoplazmada artan serbest kalsiyum iyon konsantrasyonu nedeniyle kasimanin
gerceklestii  bilinmektedir  (196). 3-Metilfenoksiasetik asid’in  duodenum
Uzerinde KCI kasﬂinalanm artirmasinin - muskarinik reseptdrler {lizerinden

olmadig: atropin kullanilarak yapilan deneylerle anlagilmugtir (Sekil 3.14).

3-Metilfenoksiasetik asid’in iyon kanallanm agarak intraselliler serbest
kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltmesi durumunda, hem KCl ile hem ACh ile
olusan kasdmalarda bir artis olmasi beklenmelidir. Ancak, ACh ile olusan
kasilmalardaki artigin fundus, duodenum, ileum gibi organlarda gorilmeyip

sadece mesanede gorilmils olmasi, iyon kanallani iizerinden etki olasthgm
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azaltmaktadir. Deneylerimizden elde edilen bulgular igiginda, mesaneye spesifik
(iyon kanali gibi) bir yapt ile maddenin etkilesmis olmas: bir diger olasiliktir. Bu
olasihk ve maddenin organa goére bu sekilde farkliik gostermesinin mekanizmast

deneylerimizde aragtirilmamustir.

2-Metilfenoksiasetik asid, 3-metil’li tiirevine benzer olarak duodenum ve
mesanede kasidmalan artiric1 yonde etkili olmus, bu etkilere ek olarak izole sigan
mide fundusunda ACh kasilmalan iizerinde inhibisyon yapmustir (Sekil 3.1, 3.7,
3.15,3.21,3.27).

Izole sigan duodenumu iizerinde 2-metilfenoksiasetik asid 10* M ve 107
M dozunda olmak tizere 32 mM KCl ile olusturulan kasilmalan artrmigtir (Sekil
3.10). Mesane iizerinde test maddesi 10* M dozunda uygulandiginda asetilkolinin
10 M dozundaki kaslmasint artirmstir (Sekil 3.21). Bu ag¢idan 2-metil’li tiirevin
etkileri 3-metil’li tireve benzemekle birlikte, duodenumdaki etkisinin maddenin
10° M dozunda da goriilmiis olmast hedeniyle, 3-metil’li tireve gore daha giigli
bir etkiden bahsetmek dogru olacaktir. Duodenum iizerinde atropin varhiginda
maddenin verdigi cevjap 3-metil’li tiireve benzer §eld1de anlamli degildir (Sekil
3.13) ve su anda agﬂdlga kavusmamus olan aym olasi mekanizmalarin caligtig
dugtnilmelidir.

2-Metilfenoksiasetik asid, 3- ve 4-metilfenoksiasetik asid tiirevlerinden
farkli olarak izole sigan mide fundus preparat: Gizerinde ACh kasilmalanm inhibe
etmigtir. Bu inhibisyonun doza bagh oldugu, 10® M dozundaki test maddesinin
etkisiz, maddenin 10° M dozunda sadece 10> M ACh dozunda inhibitor etkili,
maddenin 10 M dozunda ise 10> M ve 10* M ACh dozlarinda inhibitor etkili
oldugu bulunmugtur (Sekil 3.1). Maddenin inhibitor etkisinin non-kompetitif
nitelikte olmasi ve duodenumda atropinden etkilenmemis olmast nedeniyle etki

mekanizmasinda muskarinik reseptérlerin rol oynamadii sonucuna varlmistir.

2-Metilfenoksiasetik asid’in, ACh kasiimalarint fundusta inhibe ederken,
duodenum ve ileum Uzerinde etkisiz olmasi, ayrica bu kasimalan mesanede

artirnug olmasi organa Spesiﬁk etkilerin varligim gostermistir.
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Vas deferenste gerek fenilefrin gerekse KCl ile olusturulan kasilmalar
uzerinde maddenin etkisiz olmasi nedeniyle, 2-metilfenoksiasetik asid’in non-

kolinerjik non-adrenerjik mekanizmalar kullandig1 sonucuna vanlmigtir.

Nitrerjik, purinerjik, VIPerjik ve guanil siklaz gibi ¢esitli olast
mekanizmalara iliskin  deneyler bu ¢aligmada yapimamig, bu nedenle
caligmamizda 2-metilfenoksiasetik ésid’in bu etkilerine iligkin mekanizmalar
tizerinde yeterli veri bu calismada sunulmamg ve bu nedenle maddenin etki
mekanizmasina iligkin bir sonuca varlmamstir. Ote yandan 2-metilfenoksiasetik
asid’in bu etkileri bildigimiz kadanyla ik kez ¢aligmamizda gosterilmisg
bulunmaktadir.

Deneylerimizden elde edilen bulgular isigmmda, gastrointestinal ve mesane
duz kaslarinda, fenil halkasindaki metil grubunun para pozisyonundan orto
pozisyonuna kaymasina paralel olarak etkinin ortaya giktigi gorilmektedir. Hig
bir etkinin gorilmedigi vas deferens igin ise bu diglincenin gegerli olmadif:

sonucuna varilmigtir.

Fenilefrin ile prekontrakte izole sican aortasi iizerinde, maddelerin 10° M
dozlarinda olmak ftizere, en fazla inhibitér etkinin 4-metilfenoksiasetik asid
tarafindan, en az etkinin 2-metilfenoksiasetik asid tarafindan gosterilmig olmast
nedeniyle, bu etki yoniiniin gastrointestinal dokuya gore ters yonde calistigr ileri
sirtlebilir.  Bir diger deyigle, fenil grubu {zerindeki metil grubunun ortfo
pozisyonundan para pozisyonuna kaymasma paralel olarak vaskiler dokuda
etkinin ortaya giktigmi ileri stirmek miimkiin olabilir. Ote yandan bu diigiincenin,
kimyasal yapist farkl ‘bagka maddeler kullanilarak test edilmesinde ve genel bir

ozellik olup olmadid1 konusunda yeterli veri elde edilmesinde yarar vardir.

Karvakrol asetat’in test edilen ii¢ ayn (10°, 10” ve 10* M) dozunda izole
sigan mide fundusu zerinde ACh ve KCI ile olugturulan kasilmalara etkisi
olmadig1 gorilmiigtiir (Sekil 3.34 — 3.35). Karvakrol asetat’in 10* M doz,
atropin ile birlikte test edildiginde 64 mM KCI kasilmasim non-kompetitif olarak
inhibe ettigi gozlenmigtir (Sekil 3.36). Boylece atropinsiz ortamda istatistiksel
olarak anlamh herhangi bir inhibisyon goriilmezken, atropin varliginda anlamli bir
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inhibisyon olusmas: ile muskarinik mekanizmalarn bu inhibisyonda rol oynadii

anlagilmgtir.

Fundustan farkli olarak, karvakrol asetat’m 10 M dozu, izole sican
fleumu Gzerinde 10° M ACh dozu da dahil olmak iizere, ACh ile olusturulan
kasiimalarn non-komp‘gtitif olarak inhibe etmistir (Sekil 3.37). Ileumda maddenin
10* M dozu verildiginde, KCl ile olugturulan kasimalar iizerinde inhibitor etkili
oldugu gorilmisgtir. lleumda 16, 32 ve 64 mM KCl dozlarma karst maddenin bu
inhibisyonu, atropin varliginda 8 mM KCl dozu da dahil olmak iizere daha
~ artmugtir. Atropin verilen grup degerleri kontrol (DMSO) grubuna gore anlamh
olmakla birlikte, karvakrol asetat’m 10* M grubu arasmdaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (Sekil 3.39). Karvakrol asetat’m 10™* M dozu, fundustan
farkli olarak, ileumda atropinsiz ortamda da hem ACh hem KCI ile olusturulan
kasilmalarda istatistiksel olarak anlaml: inhibisyona neden olmugtur. Ayrica bu
inhibisyonun asetilkolinin tim dozlarinda goriilmesi, ileumun karvakrol asetata

kars1 fundusa goére ¢ok daha duyarl oldugunu gostermistir.

Gerek izole ileumdaki inhibitér etkisi, gerekse mide fundustaki
inhibisyonun ancak atropin varhiginda istatistiksel olarak anlamli hale gelmesi
nedeniyle karvakrol asetat’mn inhibitor etkisinde muskarinik reseptorlerin ve/veya
mekanizmalarin roli oldugunu gostermektedir. Muskarinik reseptorlerin atropin
ile kapatimasimn maddenin inhibitoér etksinin arttwrmmg olmasi dikkat gekicidir.
Atropinin inhibitor etkiyi neden daha fazla arttirdigina iliskin daha fazla veri elde
edilmesine yonelik deney yapilamamus, dolayisiyla bu konudaki mekanizmalar
tizerinde elimizdeki ¢aligmalar ve veriler gergevesinde yorumda bulunmak

miimkiin olmamustir.

Ote yandan ileumda KCl kasimalarinin inhibe olmasi, muskarinik
reseptorlere ek olarak, 2-metilfenoksiasetik asid’in yaptigma benzer sekilde,
voltaja bagh iyon kanallaniyla bir etkilesmenin varhgim gostermektedir.
Dolayistyla bu veriler 1gi@inda kalsiyum kanallant ile olasi bir etkilesmenin
varligindan bahsetm¢k, bu kanallar iizerinde inhibitor nitelikte bir etki
bulundugunu séylemek miimkiindiir.
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Voltaja bagh iyon kanallarinin ileumda daha fazla etkilenmig fakat
fundusda atropinsiz ortamda etkilenmemis olmasi, iki organ arasinda bu
mekanizma agisindan yapisal ve/veya islevsel bir farklihigm bulunduguna isaret
etmektedir. Bu konunun biyokimyasal, fizyolojik ve farmakolojik daha detayl

caligmalarla agikliga kavusturulmasma ihtiyag vardir.
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