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OZET
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TIMOL, KARVAKROL, ORTO- ve META-KREZOL’UN IZOLE SICAN
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Bio. Seval Duman
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2005

Bu ¢aligmada karvakrol, timol, orto-krezol ve meta-krezol’un izole sigan mide fundus,
ileum ve aortasinda asetilkolin (ACh), fenilefrin (Phe) ve potasyum klortir (KCI) ile olugturulan
kasilmalar iizerindeki farmakolojik etkileri aragtwilmigtir. Test maddelerinden karvakrol ve

timol’un ti¢ farkl: dozu (10, 10%, 10" M) orto krezol ve meta krezol’tin ise tek dozu (107 M) test
edilmistir.

Timol ve karvakrol’'un sadece 10* M dozunda inhibitér etkili oldugu bulunmustur.
Timol, mide fundusda ACh ile olusturulan kasilmalari inhibe etmis, ileum’da ise KCl ile
olusturulan kasilmalar: inhibe etmistir. Karvakrol’un ise mide fundusda sadece KCl kasilmalar:
tizerinde etkili oldugu, ileumda ise hem ACh hem KCI kasilmalar {izerinde inhibitor etkili oldugu
bulunmustur. Orto- ve meta-krezol molekiillerinin aorta, fundus ve ileum iizerinde etkili olduklar

. gortilmiigtiir, Meta krezol'tin aorta {izerindeki etkisinde, orto-krezolden farkli olarak, KCl
kasilmalar: 0zerine etkili olmadig1 gozlenmistir.

Deneysel veriler ile timol, karvakrol, orto-krezol ve meta-krezol molekiillerinin yapilar
birlikte degerlendirildiginde, izopropil grubunu varhig: ile mide fundus ve aorta fizerindeki
farmakolojik etkilerin ters orantih oldugu, fakat ileum lizerindeki farmakolojik etkilerin hidroksil
grubunun orto konumda olmasi ile dogru orantili oldugu sonucuna vardmistir. Test edilen
antagonistlerden Nitro-L-Arjinin (NoARG), metilen mavisi ve labetalol ile test maddelerinin
etkilestigi bulunmustur, KCI kasiimalarina ek olarak, metilen mavisi, labetalol ve NoARG ile
etkilesme nedeniyle test maddelerinin birden fazla etki yoresiyle etkileserek farmakolojik

yanitlarin olusmasina neden oldugu sonucuna varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Diiz kas, monoterpen, karvakrol, timol, krezol, farmakoloji etki



SUMMARY

Master of Science Thesis

ACTIVITIES OF THYMOL, CARVACROL, ORTHO- AND META-CRESOL
ON ISOLATED RAT AORTA ILEUM AND GASTRIC FUNDUS
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Anadolu University
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Department of Pharmacology

Supervisor: Prof. Dr. Stileyman Aydin
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Pharmacological activities of carvacrol, thymol, ortho- and meta-cresol are investigated
on ACh and KCl induced contractions of isolated rat gastric fundus, ileum and Phe and KCI
induced contractions of aorta. Three doses (107, 10, 10™ M) of carvacrol and thymol and only

one (10 M) dose of ortho- and meta-cresol were used throghout the investigations.

Thymol and carvacrol were observed to inhibit only at 10* M. Thymol inhibited ACh
induced contractions of fundus and KCl induced contractions of ileum. Carvacrol was inhibitory
on KCI induced contractions of fundus and ACh and KCl induced contractions of ileum. Ortho-

and meta-cresol inhibited the contractions on fundus, ileum and aorta.

Experimental data and molecular structural properties suggest an inverse relationship
between the presence of isopropyl group and the pharmacelogical action whereas a direct
relationship with the presence of hydroxyl group on meta position and the pharmacological
activity on isolated ileum. In spite of their simple molecular structure, in addition to the activities
against KCl induced contractions, interactions of NoARG, methylene blue and labetalol with the

pharmacological activities suggest more than one active site are involved in the pharmacological
activities of the tested chemicals.

Keywords: Smooth muscle, monoterpene, carvacrol, thymol, cresol, pharmacological activity.
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1. GIRIS VE AMAC

Kekik tilkemiz ekonomisine katki saglayan, gidalarimuzi gesnilendiren ve
son yillarda tizerinde gesitli arastirmalarin yapildigi bir bitkidir (Aydin ve Beis,
2005). Halk arasinda, hem baharat hem de ilag olarak kullaniimakta ve dolayisiyla
halk tarafindan yaygin olarak bilinmektedir (Baytop, 1999). Kekik olarak bilinen
bitkilerin kurutulmug toprak {istli kistmlarimin su buhar ile damitilmas: sonucu
elde edilen ugucu yag, kekigin kendine has kokusunu tasir ve yakici tattadir. Elde

edilen bu ugucu yag, karvakrol ve timol gibi monoterpenlerce zengindir (Baytop,
1999).

Kekik adi ile kullanilan birden fazla bitki tiirli s6z konusudur ve bu
bitkilerin ortak 6zelliklerinin baginda, timol ve karvakrol gibi karakteristik tat ve
koku veren ugucu bilesenlere sahip olmalaridir. Thymus tiirlerinin kurutulmus
¢igekli ve yaprakh dallan olarak bilinmekle birlikte, {ilkemizde kekik ismi altinda
genellikle Origanum tiirlerine ait droglarin satis1 yapilmaktadir. Thymus ve
Origanum tlrlerine ek olarak, Coridothymus, Thymbra ve Satureja cinslerine ait

tirler de halk arasinda kekik olarak bilinmekte ve kullamilmaktadir (Baytop,
1999).

Kekik olarak en fazla ticareti yapilan ve halk arasinda yaygin kullanim
olan (Aydn ve ark., 1993) O. onites L. ugucu yagmn bilegimi iizerinde yapilan
aragtirmada ugucu yag i¢indeki belli bagh bilesenler; karvakrol (%65,91), linalool
(%14,84), timol (%3,64), p-simen (%3,24), ve o-terpinen (%2,08) oranlarinda
bulunmustur. Bitkinin ugucu yag: icindeki kimyasal maddeler guruplarina gore;
oksijenli monoterpenler (%25,23), monoterpenler (%23,53), seskiterpenler
(%17,65), alifatik alkoller (%8,82) ve oksijenli seskiterpenler (%1,47)
bulunmaktadir. Ayrica eser miktarlarda alkan, ester, eter ve ketonlar bulunmugtur
(Erdemgil, 1992).

Timol ve karvakrol, sentetik olarak elde edilen, dogada &zellikle halk
arasinda kekik olarak bilinen ve etnomedikal kullanimi olan bitkilerde bulunan
(Aydin ve ark., 1993) oksijenli monoterpenlerdir (Merck, 1996). Orto-krezol ve

meta-krezol, timol ve karvakrol molekiillerinin izopropilsiz benzerleridir ve timol



ya da karvakrol ile karsilagtirildiginda, doZada ¢ok nadir olarak bulunurlar
(Merck, 1996).

1.1. Timol

Timol monoterpenler grubuna ait bir oksijenli aromatik bilesiktir. Dogada

ozellikle Labiatae grubundan cesitli bitkilerin ugucu yaglarinda bulunmaktadir
(Sanchez ve ark 2004).

Ticari olarak pek ¢ok alanda kullanimi olan timol; bazi ilaglarda etken
maddesi olarak, ev ile ilgili Uriinlerde-parfiimlerde-baz1 gidalarda koku verici
olarak kullanilan pek ¢ok ugucu yagin bileseninde bulunur. Oral bakterilere kars
bakterisidal etkinligi nedeniyle gargaralarin bilegiminde yaygin olarak
kullamlmaktadir (Sanchez ve ark 2004). Ii¢inde timol bulunan ilaglar arasinda,
Garol ®, Otaci meyanbali ®, Otac1 okamentol ®, Otaci diyet okamentol ®, Vicks
® bulunmaktadir (Farmalist, 2005).

Timolun etki mekanizmas: olarak hem stoplazmik membran tizerine hem
de ATP tretimi {izerine etkisi ile iligkili oldugu ve ayrica membran tizerine

etkileri nedeniyle fungusidal aktivitesi gdsterilmistir (Sanchez ve ark 2004).

Timoliin GABA reseptdriin allosterik modiilatorii oldugu diisiiniilmektedir
(Sanchez ve ark 2004). Daha 6nce tanimlanmamis bir baglanma bdlgesi ile
GABA, reseptorlerini potansiyalize ettigi bulunmustur (Priestley ve ark. 2003).
Aynica son zamanlarda sigan-beyin membraninda GABA, reseptdrlerinde Cl
akimin1  indikledigi rapor edilmigtir.  Timoliin  hidrofobik  6zelligi
diisiiniildiigiinde, timoliin GABA4 reseptorleri iizerindeki bu etkinliginin reseptor
proteinine baglanarak veya molekiiler organizasyonunu degistirerek yaptig
bulunmugtur (Sanchez ve ark 2004).

Origanum compactum’un antispazmodik etkisi ve ana bilegenleri olan
timol ve karvakrol izole kobay ileumunda kullanilan agonistlere karsi non-
kompetitif antagonizma gdstermis ve timol ile karvakrol arasinda 6nemli bir

farklihigin olmadidi ileri siirtilmiigtiir (Van Den Broucke ve Lemli 1980).

Timol’iin kopek ve insan ventrikiil kardiomiyositlerinde kalsiyum ve

potasyum akimlar tizerine etkili oldugu, L tip kalsiyum akimim konsantrasyona



bagh olarak azalthifn ayrica L tipi kalsiyum akimmnin inaktivasyonunu
hizlandirdi: g6zlenmistir. Benzer sonuglar saglikli insan kalbinden izole edilen
ventrikiiler miyositlerinde de gozlenmigtir. Bu verilere ek olarak timol potasyum
akim1 lizerine konsantrasyona bagli baskilayici etkiler gostermigtir (Magyar ve
ark. 2002). Timol’iin kardiak iyon kanallar1 doza bagl bir sekilde baskiladigi
bildirilmistir (Magyar ve ark. 2002). |

Timol ve menthol inhalasyonunun tavsanda bronkiyal ve mukus
sekresyonunda etkisi vardir ve bu etkinin solunum yolundaki mukus iireten

hitcrelerin dogrudan lokal olarak uyarilmasina bagli oldugu disiiniilmektedir
(Boyd ve ark. 1969).

Yapilan bagka bir caligmada karacigerde karbontetrakloriiriin neden
oldugu toksisiteye kargi timol’tin koruyucu bir etkisinin oldugu gosterilmistir
(Alam ve ark. 1999). Ote yandan timol’iin toksik ve kontakt dermatit yapic: etkisi
oldugu (Lorenzi ve ark. 1995) ve solunum yollarinda iritasyona neden olan
maddelerden birisi oldugu bildirilmistir (Anderson ve Anderson, 2000). Aynca
timolun insektisidal ve genotoksik etkili oldugunu, fakat aym etkiye sahip olan
karvakrolun etkisini azaltici, bir bagka deyisle timolun karvakrol etkisine kars:
antagoﬁistik etkili oldugu bildirilmig'tir (Karpouhtsis ve ark., 1998).

Karbakol kobay korbagirsaginda bilinmeyen bir yolakla kalsiyum
depolarindan kalsiyum saliverilmesine neden olmus timol ise ATP ye bagli olarak
dogrudan kalsiyum saliverilmesini saglamigtir. Hem timol hem de karbakol’{in
kalsiyum depolari veya kalsiyum saliverilme mekanizmasmi aym derecede

etkiledigi g6zlenmigtir (Hisayama ve Takayanagi 1986).

Lokositlerde kemotaksis iizerine fenolik bilesiklerin anti-inflamatuvar
etkileri aragtinimus ve kobay nétrofil ve makrofajlarimn kemotaktik aktivitesinin

fenolik bilegikler tarafindan inhibe edildigi bulunmustur (Yokoyama ve ark.
1985).

Timol, 6jenol, EDTA, benzalkonium kloriir ve benzetonium kloriir ile
birlikte, embryonal hiicrelerde morfolojik transformasyon olusturdugu
bildirilmistir (Fukuda 1987). Timol’iin pankreatik amilaz saliverilmesi lizerine

etkisi vardir (Williams ve ark. 1977).

(D]



Thymus tirlerine ait bitki ekstrelerinin kobay trakea ve ileum diiz
kaslarinda spazmolitik etkili oldugu bildirilmistir. Spazmolitik etkili ekstrelerde

ana bilesen olarak timol ve karvakrolun bulundufu gosterilmistir (Van den
Broucke ve Lemli 1981).

1. 2. Karvakrol

Karvakrol de timol gibi dogada ozellikle kekik adiyla bilinen gesitli
bitkilerde bulunan monoterpenler grubuna ait oksijenli bir aromatik bilesiktir
(Baytop, 1999). Karvakrol (CyoH;4O, mol.agurhign 150.21), 2-metil-5-
(Imetiletil)fenol, 5-izopropil-(2metilfenol), 2-metil-5-isopropilfenol, 2-hidroksi-4-
isopropil-1-metilbenzen, p-menta-1, 3,5-trien-2-ol, 2-hidroksi-p-simen, simofenol,
p-simen-2-ol, 5-isopropil-o-krezol ve izotimol gibi ¢esitli isimler verilmistir

(Buckingam 1994; Vincenzi ve ark., 2004).

Karvakrol ve timol’{in antimikrobial (Fan 2001), antioksidan (Vardar ve
ark. 2003), antifungal (Sokovic ve ark. 2002), insektisidal (Isman ve ark. 2001) ve
antibakteriyal aktivite gésterdigi bildirilmistir (Chami ve ark. 2004).

Yapilan bir ¢aligmada iist solunum yolu hastaliklarmin tedavisinde

kullanilan nasal spreylerin igeriginde Timol %6 ve Karvakrol %4 oraninda yer
aldiklar bildirilmigtir (Tibori 1979).

Karvakrol’iin timolden daha toksik oldugu ileri siiriilmiistir (Sollman.
1919). Insan ve kopek ventrikiiler kardiomiyositlerinde Ca®* akimu iizerinde
karvakrol’tin insan ve koépek kalbinde L-tip Ca’* kanallarimi inaktive ettigi
bildirilmigtir (Magyar ve ark. 2002).

Karvakrol’iin in vivo olarak akciger tumorlerinde etkili oldugu (Zeytinoglu
ve ark., 1998), in vitro kosullarda N-Ras onkogen mutasyonundan sonra
miyoblast hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi gésterilmis ve dolayisiyla kanser
tedavisinde kullamilabilecei ©ne striilmiistir (Zeytinoglu ve ark. 2003).
Karvakrolun prostaglandin sentez inhibisyonu yaptigi (Wagner ve ark 1986)
antiinflamatuvar etkili oldugu (Lorante ve ark. 1989) ve mast hiicrelerinden
histamin saliverilmesi tizerinde inhibitor etkili oldugu bildirilmistir (Aydin ve ark.
1997). Karvakrol tizerinde bulunan bir adet hidroksil molekﬁlﬁnﬁn karvakroliin

gbzlenen etkilerinden sorumlu oldugu (Ultee ve ark., 2002), izotimol adiyla da



bilinen karvakrolun timol ile antagonistik etkilerinin gozlendigi bildirilmigtir
(Karpoubhtsis ve ark., 1998).

Karvakrol’lin domuz trakeasinda gii¢lii gevseme yaptigi, bu gevsetici
etkisi tizerinde beta-adrenerjik, histamin H; ve muskarinik reseptérlerinin rol
oynamadig1 bu etkilerden farkli bir etki mekanizmasinin rol oynadig: ve etki

mekanizmastnin agiklanamadig: bildirilmigtir (Boskabady ve Jandaghi 2003).

Karvakrol de dahil olmak fizere ¢esitli monoterpenler ile yapilan in vitro
deneylerde &zellikle 10* ve 10°M arahifinda uygulanan dozlarda
asetilkolinesteraz inhibisyonu yaparak spazmodik etki gésterdikleri saptanmugtir
(Gracza 1985). Ote yandan, izole sigan bagirsak deneylerinde karvakrol ve
timol’lin antispazmodik etkileri oldugu gézlenmistir (Izumi ve Yoshiko 1962).

Kobaylarda in vitro olarak trakea ve ileum fizerinde timol ve karvakrol’lin
etkilerinin aragtirildigi bir ¢aligmada timol ve karvakrol’in trakea’nin gevseme
ozellikleri gosterdigi tespit edilmistir. Ileum kasilmalarimn da asetilkolin
cevaplarina benzer yanit verdigi ileri stirlilmiistiir (van den Broucke ve Lemli
1981). Karvakrol ve timol’lin egit dozlarda antihelmintik &zellik gosterdigi
bulunmustur (Livingston 1921).

Karvakrol’iin bu farmakolojik etkilerinin yami sira, sitotoksik ve
genotoksik etkili oldugu, bu toksik etkisinin apoptosis’in &zelliklerinden birisi
olan niikleer fragmantasyon seklinde oldugu bildirilmigtir (Stammatia ve ark.
1999). Yapilan baska bir calismada ise karvakrol’iin stratum korneum
tabakasindaki lipidleri etkileyerek derinin gegirgenlik katsayisim yiikselttigi
bildiriimigtir (Vaddia ve ark. 2002).

Karvakrolun ana bilesen olarak bulundugu Labiatae familyasna ait
Origanum onites bitkisinde analjezik aktive oldugu bildirilmistir (Aydin ve ark.
1996). Son‘ yapilan aragtirmalarda karvakrolce zengin dogal karisimlarin santral
etkileri oldugu (Aydin ve ark., 1996) ve karvakrol miktar: arttig1 oranda santral
etkide bir artis oldugu dolayisiyla O. onites’e ait analjezik etkinin karvakrol
miktariyla dogru orantili oldugu bildirilmistir (Aydin ve Beis, 2005). Karvakrole
bagli olarak gézlenen bu spesifik santral etkiye ragmen, karvakrolun mide fundus

iizerinde beklendigi gibi etkili olmadig bildirilmistir (Aydin ve Seker, 2005).



1.3. Krezol

Krezol, hidroksi toluen’dir ya da benzen molekiiliiniin bir metil ve bir
hidroksil gruplari tasiyan seklidir (Merck,1996). Uc izomer halinde bulunur,
bunlar orto-, meta- ve para-krezoldiir (Sekil 1.2). Krezol molekiilleri daha gok
toksik 6zellikleri ile bilinmektedirler (Deichmann ve Witherup, 1944).

Krezol izomerleri arasinda sadece hidroksil molekiiliiniin pozisyon
farklihg: bulunmaktadir. Timol molekiili meta-krezolun, karvakrol ise orto-
krezolun izopropil grubu tasiyan benzerleridir (Sekil 1.1-1.2) (Merck, 1996).
Orto-krezol ve meta-krezol dogada ¢ok nadir olarak bulunurlar. Para-krezol’un

dogada bulunduguna dair hérhangi bir rapor bulunmamaktadir ve aralarinda en

fazla toksik olan krezol izomeri para-krezoldur.

Orto- ve Meta-krezol izomerleri suda ¢oziilebilir alkol, kloroform ve eter
soliisyonlarinda da ¢6ziinebilir. Para-krezol ise organik ¢oziiciilerde gﬁzﬁnebilifve
ugucudur. Orto-krezol kristal veya siv1 halde, meta-krezol sarimsi ya da renksiz

s1v1 ve para-krezol ise kristal halde bulunur.

Krezol izomerleri oral, dermal ve pulmoner yolla viicuda rahatlikla
girerek sistemik etkide bulunabilirler (www.arb.ca.gov
Ntoxics/tac/factshts/cresols.pdf) ve bu izomerler g¢esitli bitki (Chi and Kim 1993)
ve hayvanlarda bulunabilirler (Blankespoor et.al. 1997).

0-Krezol, 2-hidroksitoluen, 2-metilfenol, o-krezilik asit, 2-krezol,
ortokrezol, o-hidroksitoluen, o-hidroksitoluen, o-toluol, o-metilfenol olarak; m-
krezol ise 3-krezol, m-krezilik asid, 1-hidroksi-3metilbenzen, m-toluol, m-

hidroksitoluen, m-metilfenol, m-oksitoluen olarak da isimlendirilir.

m-Krezol izomeri, fotografcilikta, polyester ¢éziiciiler, dezenfektan ve
fumigand olarak kullamilmugtir. m-Krezol ve o-krezol izomerleri, kdmiirtin ve
metalin saflagtirilmas: gibi iglemler sonucu olusan emisyonlarinda (gazlarinda)
tespit edilmistir. Sigara dumaninda, motorlu tasit eksoz gazlarinda ve trafik
yogun yol bolgelerinin havasinda oldugu saptanmistir. M-krezol ayrica, toluenin
bir fotooksidasyon tirtiniidiir. o-krezol izomeri, solvanlarda ve plastik rezinlerin

tretiminde kullamilir. Ayrica krezoller, boya temizleyici ve ¢o6ziiciilerde,



kopeklerde hagerilere karsi kullamlan maddelerin igeriginde bulunmaktadir

(www.arb.ca.gov/toxics/tac/factshts/cresols.pdf).

Krezollerden &zellikle p-krezol toksik 6zellikleriyle bilinmektedir,
hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye neden olur (Thompson 1994). Ayrnica diger
izomerlerden farkli olarak DNA sentezini inhibe ettigi bildirilmistir (Gaikwad et.
al. 2001). Krezollerin karsinojenezde, §zellikle kalin barsak (Bone ve ark., 1976)

ve sidik kesesi tiimorlerinin olugmasinda rol oynadig: bildirilmistir (Garret, 1975).

Krezoller insektisid, fungicid ve dezenfektan olarak kullanilabilirler (Chi
ve Kim 1993). Yapilan bir galigmada toluen ve tiim krezol gruplarin lipid
peroksidasyonu arttirdigit sonucuna varilmis ve membranin akicilifim

degistirdigine neden oldugu belirtilmistir (Calderon ve ark. 2005).

Insanlarin krezollere maruz kalmas1 sonucu gbzlenebilecek baslica etkiler;
inhalasyon, injestion, gozler ve deride kizarma goriiliir. Insanda krezoller biitiin
yollarla ¢ok iyi absorbe olurlar. Santral sinir sisteminde depresan etki ve
methemoglobinemiye neden olur. Hayvanlarda oral yol ile kullamilmalar
sonucunda viicut agirligim azalttigi, santral sinir sistemi, karaciger, akciger ve kan
tizerindeki etkileri rapor edilmigtir. Toksikolojik etkileri, santral ve periferik sinir
sisteminde kronik toksisitenin meydana geldigi bildirilmigtir. Sadece hayvanlarda
yapilan ¢aligmalar sonucunda 13 hafta stiresince oral olarak kullamilmalari sonucu,
p-krezoliin gastrik tiimorler icin promotor aktivitesine isaret edilmigtir.

(www.arb.ca.gov/toxics/tac/factshts/cresols.pdf).
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1.4.DUZ KASLAR

Diiz kas hticreleri, iskelet kaslarindan daha kisa ve tek niikleusludur (Hole
1993). 2-5 mikrometre ¢apinda ve sadece 20-500 mikrometre boyunda kiigiik
liflerden olusur (Guyton Hall 2001). Dtz kas hiicreleri miyofibrilleri aktin ve
miyozin igerirler fakat bu flamentler ¢ok ince ve iskelet kaslarina gore rastgele
siralanmuglardir (Hole, 1993). Dtizgiin bir gekilde biraraya gelmedikleri i¢in
cizgisel bir goriiniim olugturmayan bu kaslara ‘diiz kaslar’ denir. Diiz kas
hiicreleri aktin, miyozin ve tropomiyozin tasirlar fakat troponin tasimazlar. Diiz
kaslarda kalsiyum troponine degil kalmoduline baglamir. Az mitokondri tasirlar.
Enerji ihtiyact daha ¢ok glikoliz yoluyla saglanir. Cizgili kaslarda bol miktarda
bulunan sarkoplazmik retikulum ¢izgili kaslara gére diiz kaslarda daha az

gelismigtir (Noyan. 1998).

Diiz kaslar, istem dis1 ¢alisan az ya da ¢ok spontan mekanik etkinligi olan
ancak, in vivo ortamda nérohumoral unsurlar ile islevleri diizenlenebilen
dokulardir. Dtiz kaslar, mekanik etkinlige sahip i¢ organlar1 olan hayvanlar ve
insanlarda fizyolojik islevlerin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir. Bu fizyolojik
islevler arasinda, kardiovaskiiler regiilasyon, solunum, bosaltim, sindirim,
ekzokrin salg:, disi ve erkeklerde iireme, okiiler okomodasyon gibi Gnemli

islevlerde diiz kaslarin 6nemli gorevler iistlendigi bilinmektedir (Oztiirk 1982).

Her organdaki diiz kaslar, genellikle diger organlardakinden ayirt edici
cesitli 6zellikler tasimaktadir. Her organda diiz kas liflerinin yapisal boyutlari,
demetler ya da tabakalar halinde diizenlenmis olmalari, innervasyon ozellikleri,

cesitli uyaranlara verdigi yanit ve ¢alisma bicimleri digerlerinden az ¢ok farlilik
gosterir (Guyton Hall 2001).

1.4.1. Siniflandirilmalari

Diiz kaslar genelde iki biiylik gruba ayrilabilir: ¢ok birimli diiz kas ve tek
birimli (visseral) diiz kas (Guyton Hall 2001).

Cok Birimli Diiz Kas:



Cok birimli diiz kas tipi, birbirinden ayn diiz kas liflerinden yapilmigtir.
Her lif digerinden bagimsiz olarak is goriir ve iskelet kasi lifindeki gibi, genellikle
tek bir sinir ucu ile inerve edilir. Ayrica bu liflerin dis yiizleri, iskelet kast
liflerindeki gibi, lifleri birbirinden ayirmaya yardim eden ince kollajen ve

glikoprotein liflerinden olusan bir bazal membran tabakasiyla kaplanmistir
(Guyton Hall 2001).

Cok birimli diiz kas liflerinin en 6nemli 6zelligi, her lifin digerinden
bagimsiz kasilabilmesi ve esas olarak otonom sinir sinyalleri ile kontrol
edilmeleridir. Oysa visseral kaslar bilyilk oranda sinir-dig1 uyaranlar ile kontrol
edilirler ve ¢ok birimli diiz kaslar, visseral diiz kaslar gibi spontan kasiima
géstermezler (Guyton Hall 2001). |

Visseral diiz kastan farkli olarak, ¢ok birimli diiz kas, sinsisyal bir yap:
gostermediginden dolayi kasilmalar liften life yayilmaz. Bu nedenle ¢ok birimli
diiz kasin kasilmasi, visseral diiz kasa goére simrlarnt belli, daha az glicte ve

yayilmayan tiptedir (Ganong 2002).

Viicutta bulunan ¢ok birimli diiz kaslarin bazi ornekleri; goziin silyer
kasmin diiz kas lifleri, goziin irisi, baz1 asagt grup hayvanlardaki iiglincii goz
kapag1 ve sempatik sinir sistemi ile uyarildiklarinda tiiylerin diklesmesine neden

olan piloerektér kaslardir (Guyton Hall 2001).

Visseral Diiz Kas:

Tek bir birim gibi birlikte kasilan gok sayidaki kas lifinden meydana gelir.
Lifler genellikle demet veya katlar halinde diizenlenmigtir ve hiicre membranlan
birgok noktada birbirine bitisiktir, bu sayede bir kas lifinde olusturulan giig
yamnda bulunan diger kas liflerine aktarilabilir (Guyton Hall 2001).

Liflerin birbirlerine degdigi béliimlerde bunlarin zarlan ‘siki baglantilar’
(tight junctions) olugturacak sekilde birbiri ile kaynasmig biiytik bir gecirgenlik
kazanmistir (Guyton Hall 2001). Béylece hiicre membranlarint birlestiren birgok
yarik baglanti, iyonlarin bir hiicreden yanindaki hiicreye serbestge gegmesini
saglar, Dolayisiyla aksiyon potansiyeli veya basit iyon akimi, bir liften

yanindakine ge¢ip kas liflerinin birlikte kasilmasina neden olur. Bu diiz kas tipi,
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lifler arasindaki baglantilar nedeniyle sinsisyal diiz kas olarak da bilinmektedir
(Guyton Hall 2001).

Viicutta barsak, safra kanallari, lireter, uterus ve kan damarlan gibi birgok
igorganun duvarinda bu tip kas bulundugu i¢in, bunlara visseral diiz kas da
denilmektedir (Guyton Hall 2001).

1.4.2. Diiz Kas Kasilmasinin Baghca 6zellikleri

Ayn ayn kigitik kasilmalarin birikimi (sumasyon) diiz kaslarda uzun siire
devam edebilen, degismezlik gdsteren kasilma halidir. Bu ézellik diiz kaslar i¢in
onemli bir niteliktir. Bu kasilma sayesinde diiz kaslarin gdrevleri uzun siireli,
adeta sonsuz bir sekilde saglanabilmektedir. Omegin; arteriollerdeki tonik kasiima
durumu kiginin biitiin yagami1 boyunca kalicidir (Guyton Hall 2001).

Diiz kasm bir diger 6zelligi ve iskelet kasindan farkliligy, hiicreyi ¢ok fazla
kisaltabilmesidir. Diiz kaslarin bu niteligi, 6zellikle i¢i bog organlarda 6nemlidir.
Ornegin; sindirim kanali, idrar torbasi, kan damarlari ve bunlara benzer diger
bir¢ok i¢ organlarda organin lumeni kolaylikla ¢ap degistirerek icinde bulunacak

maddelere gore kendi hacimlarini ayarlayabilirler (Guyton Hall 2001).

Diiz kaslarin 6nemli bir ¢zelligi de gerimlerinde biiyiik degisim olmadan
boylarinu biiyiik olclide degistirme yetenegi gostermeleridir (Guyton Hall 2001).
Diiz kasin boyu uzadig: halde gerilimini artirmamas: 6zelligine plastisite denir.
Bu 6zellik i¢ organlarm islevinde 6nemlidir. Ornegin sidik kesesi belirli bir

dolma diizeyine ulasana kadar plastisite devam eder (Noyan, 1998).

Diiz Kas Sinir-Kas Kavsagindaki Eksitator ve Inhibitor Transmitter
Maddeler

Diiz kasi inerve eden otonomik sinirler tarafindan salgilanan en dnemli
transmitter maddeler asetilkolin ve norepinefrin (noradrenalin)dir, fakat hicbir
zaman ikisi aym sinir lifinden salgilanmaz. Asetilkolin baz1 organlarda diiz kas
lifleri icin eksitatér, digeflerinde ise inhibitérdiir. Bir kas lifini asetilkolin eksite
ediyorsa, kural olarak norepinefrin inhibe eder ya da asetilkolinin inhibe ettigi
orgam norepinefrin genellikle uyarir (Guyton Hall 2001).
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Bu farkli yanitlarin nedeni ise diiz kasi hem asetilkolin hemde nor
épinefrinin hiicre membraninda bulunan kendi reseptér proteinlerine baglanarak
inhibe ya da eksite etmesidir. Ayrica bazi reseptor proteinler eksitator, digerleri
inhibitdr olarak g¢alisabilirler. Dolayisiyla, reseptor tipi asetilkolinin mi yoksa
norepinefrinin mi etkili olacagim ve buna baglh olarak diiz kasin inhibe mi, eksite

mi edilecegini belirler (Guyton Hall 2001).
1.4.3. Diiz Kas ve Iskelet Kas Kasilmasimn Baz Farkliliklari

Iskelet kaslarinin hizli kasilip gevsemesine ragmen cogu diiz kas kasilmasi
uzun streli tonik kasilmadir. Diiz kasta kasilmanin yavas baglamasi ve uzun
stirmesi ¢apraz képriilerin kurulmas: ve ayrilmasindaki yavagliktan kaynaklanir.
Bunun nedeni de ¢apraz koprii baslarmin iskelet kasindakinden ¢ok daha az
ATPaz aktivitesine sahip olmasidir. Dolayisiyla baglarin hareketi i¢in enerji
saglayan ATP yikim biiyiik miktarda azalir ve dongiiniin hizim1 da yavaglatir.
Stire olarak diiz kas kasilmasi, iskelet kasinin bir tek kasilmasimin yaklagik 30
katidir. Ayrica, uyarilma-kasilma kenet denen, kalsiyum iyonlarina yanit olarak

kasilmanin baslamasi iskelet kasina gére ¢ok daha yavastir.

Diiz kasta aym kasilma gerimini devam ettirmek icin gerekli enerji, iskelet
kastmin 1/10 - 1/300°tudiir. Bunun nedeni her déngii i¢in bir ATP molekiiliine
ihtiya¢ bulunmasidir (Guyton Hall 2001).

Diz kasta az miktarda enerji kullamlarak saatlerce tonik kasiima
strdiiriilebilir (mandal mekanizmast). Bunun igin az miktarda sinirsel ya da

hormonal uyariya gereksinim vardir (Guyton Hall 2001).

Dtiz kasin enerji kullammmindaki bu tutumlulugu viicudun enerji
ekonomisinde olduk¢a onemlidir. Ciinkii, barsak, mesane, safra kesesi ve diger

¢ogu i¢ organ hemen hemen belirsiz tonik kas kasilmasim devaml stirdtirmelidir
(Guyton Hall 2001).

Diiz kasin kasilmasi ve gevsemesi, iskelet kasina kiyasla ¢ok yavas
olmasina ragmen kasilma giicti zayif degildir hatta maksimum kasilma giicli
iskelet kasindan bile biiyiktiir. Omegin dogum esnasinda uterus kaslarinin

kasilmalar: ¢ok glicliidiir (Noyan, 1998).

fa
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1.4. 4. DiizKas Kas11mas1

1. 4. 4. 1. Dtz Kasta Membran Potansiyelleri ve Aksiyon Potansiyelleri

Normal istirahat halinde membran potansiyeli genellikle —50,-60 milivolt

kadar olup, iskelet kasindan yaklagik 30 milivolt daha az negatiftir (Guyton Hall
2001).

Visseral diiz kasin aksiyon potansiyelleri iki bi¢imde meydana gelir: 1)

Sivri potansiyeller 2) Platolu aksiyon potansiyelleri.

Sivri aksiyon potansiyelleri; elektrik uyarisi, hormonlarin diiz kasa etkisi,
sinir liflerinin transmitter maddeleri, germe veya kas lifinin spontan iiretimi gibi

birgok yol ile ortaya ¢ikarlabilir. Bu tip aksiyon potansiyellerinin stiresi 10-50
milisaniyedir.

Platolu aksiyon potansiyelleri; baslangici tipik sivri potansiyeliyle aynidir.
Ancak, kas lifi membraninin hizli repolarizasyonu gézlenmez, repolarizasyon 1 sn
kadar gegikir. Plato; lireter, bazen uterus ve baz1 damar diiz kaslar1 gibi diiz kas

lifi tiplerinde meydana gelen uzun siireli kasilmadan sorumlu olabilmesi agisindan
onemlidir (Guyton Hall 2001).

Aksiyon Potansiyellerinin Olusmasinda Kalsiyum Kanallarinin Onemi:

Diiz kas hiicre zar1 iskelet kasindan ¢ok daha fazla voltaj kapili kalsiyum
kanalina, fakat daha az voltaj kapili sodyum kanalina sahiptir (Guyton Hall 2001).
Dolayisiyla iskelet kasi liflerinde aksiyon potansiyeli olusmasi sirasinda,
depolarizasyon siirecinde, sodyum iyonlarimn hiicre disindan i¢ine akmast iken,
diz kaslarda depolarizasyonuh baglatilmas1 sodyum iyonlart degil kalsiyum
iyonlarmin akigt ile olmaktadir. Kalsiyum iyonlarmin akigi, sadece
depolarizasyon olugmasi i¢in degil, ayni zamanda kas kasilmasinin kendisi i¢inde

gerekli olan baglica etkendir (Guyton Hall 2001).
Yavag Dalga Potansiyeli ve Spontan Aksiyon potansiyeli

Baz1 diiz kaslar kendi kendilerini uyarabilirler. Yani disaridan bir uyan
olmadan diiz kasin i¢inde aksiyon potansiyelleri dogabilir. Bu 6zellikle intestinal

diiz kaslarindaki gibi yavas dalga ritmi ile iliskilidir. Yavas dalgamin kendisi bir



aksiyon potansiyeli degildir. Kas kitlesini olusturan diiz kas liflerinin lokal bir
ozelligidir (Guyton Hall 2001).

Yavag dalgalarin Onemi, aksiyon potansiyellerini baglatabilmeleridir.
Yavas dalgalarin kendisi kas kasilmasina neden olamaz, fakat yavas dalga —35
milivoltun lizerine ¢iktif1 zaman aksiyon potansiyeli dogar, kas kitlesine yayilir

ve kasilma meydana gelir (Guyton Hall 2001).
1. 4. 4.2, Visseral diiz kasin gerilme ile uyarilmasi:

Visseral diiz kas yeterince gerildiginde genellikle spontan aksiyon
potansiyelleri meydana gelir. Bunlar normal yavas dalga potansiyellerinin ve
etkilerinin-gerilmeye bagli olarak membran potansiyelinin negatifliginde meydana
gelen azalmayla birlesmesinden kaynaklanir (Guyton Hall 2001). Gerilmeye kars:
bu cevap visseral diiz kaslarin ozellikle 6nem tasiyan bir fonksiyonudur. Ciinki
bu fonksiyon, bogluklu bir organin, asm1 gerildii zaman otomatik olarak
kasilmasina ve boylece fazla dolgunluga karsi direnebilmesine olanak
vermektedir. Ornegin, barsak icindeki maddelerin gogalmas1 sonucu barsak
duvan agin gerilmeye ugrarsa, bir yerel otomatik kasilma dogar ve bir peristaltik
dalga olusturarak asir1 gerilmis bolgedeki igerigi oradan siirlip gétiiriir (Guyton
Hall 2001).

1. 4. 4. 3. Kasilmanin Kalsiyum Iyonlar: Ile Diizenlenmesi

Iskelet kasinda oldugu gibi ¢ogu diiz kasta da kasiima intraseliiler
kalsiyum iyonlarindaki artig ile baslar. Kalsiyum artisa diiz kas lifinin sinirsel ya
da hormonal yolla uyarilmasi, lifin gerilmesi veya lifin gevresindeki kimyasal
degisikliklerden kaynaklanabilir.Ancak diiz kasta iskelet kas kasiimasini saglayan
kalsiyum iyonlarmin baglandif: diizenleyici protein olan troponin bulunmaz.
Onun yerine kalmodulin denen bir protein vardir (Guyton Hall 2001). Bu protein
dort kalsiyum iyonu ile reaksiyona girmesi agisindan troponine benzer fakat

kasilmay: baglatma bigimi yontinden farklidir (Guyton Hall 2001).

Kalmodulin Yapisi:

Kalmodulin 148 amino asitten olugmus bir proteindir ve 4 yaprakh

yoncay: andiran kivrimlar yapmistir, Bu yaprak benzeri yapimmin ortalarinda
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kalsiyum baglayan bolgeler vardir. Kalsiyum baglayan bolgelerde bulunan
glutamik ve aspartik asitlerin karboksil gruplar negatif elektrik yiiki tagirlar ve
pozitif yiiklii kalsiyumun buraya baglanmasim saglarlar. Kalmoduline kalsiyum
baglanmasini ortamdaki kalsiyum derigimi tayin eder. Hiicrede kalmodulin,

stoplazma, membranlar ve organallerde serbest olarak ve bol miktarda bulunur
(Noyan, 1998).

Kalmodulin Onemi ve fonksiyonu:

Kalmodulin épesiﬁk olarak efektér proteinlere baglamir ve onlarin
aktivitesini modiile eder. Kalmodulinin hedef substratlar1 kalmodulin bagiml
protein kinaz, néronal sinyal transdikksyonunda onemli fonksiyona sahiptir.
(Priesﬂey ve ark. 2003). Miyozin hafif zincir kinaz, spesifik bir kalmodulin
kinazdir, bu kinazin primer islevi, myozin hafif zincirinin fosforilasyonudur.

Boylece diiz kas kasilmas: kontrol edilir (Krauss 2001).

Kalsiyum iyonlarimn  kalmodulinle birlesmesi ve miyozin kinaz

aktivasyonu:

Kalsiyum iskelet kasinda oldugu gibi diiz kas kasilmasinda da ¢nemli bir
rolii vardwr. Ancak visseral diiz kas genellikle az gelismis bir sarkoplazmik
retikulum igerir ve kasilmay: baglatan hiicre igindeki kalsiyum derisimindeki artig
esas olarak voltaja bagimli kanallar ile hiicre digindan hiicre i¢ine olan kalsiyum
akisina baghdir. Ayrica miyozin ATPaz’in etkinlesmesi icin diiz kastaki
miyozinin fosforillenmesi zorunludur. Bu olay iskelet kasinda dé gortiliir fakat

kasilma i¢in gerekli degildir (Ganong 2002).

Diiz kasta kalsiyum kalmoduline baglamir ve olugan karma kalmoduline
bagimli miyozin hafif zincir kinazim etkinlestirir. Bu enzim miyozin hafif zincir
kinazin fosforlanmasim katalizler. Fosforlama miyozin ATPaz’in etkinlesmesine
izin verir ve aktin miyozin tizerinden kayarak kasilmay: meydana getirir. Bu olay,
kasilmanin kalsiyum’un troponin C’ye baglanmas: ile tetiklendigi, iskelet ve kalp

kasindaki durumdan farklidir (Ganong 2002).

Bu kinaz kalsiyum bagimlidir. Enzim iki proteinden meydana gelmistir;
birisi biiyiik bir polipeptiddir, digeri ise kiigiik yapili ve regiile edici bir proteindir.
Regiile edici protein kalsiyum varliginda bityiik proteine baglamir. Bu bityik
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protein’in yapis1 kalmoduline benzer ve kinaz aktivitesi ile yaptifi protein

fosforilasyonu ATP’yi parcalar, kas icin enetji saglar (Noyan, 1998).

Kalsiyum kalmodulin kompleksi myozin hafif zincir kinazi aktive ederek
miyozini fosforile eder ve diiz kas kasiimasim baglatir. Bu sekilde kasilmaya sevk
edilmis trakea diiz kaslarinda, cAMP bagimli protein kinazin katalitik alt iinitesi
kasilmay: siddetle 6nlemigtir. Trakea diiz kaslarindaki gevsemenin B-adrenerjik

reseptdr aracilify ile oldugu anlagiimigtir Noyan, 1998).
1. 4. 4. 4. Diiz kasin kasilmasi ve sinirsel kontrolii

Otonom sinir sisteminde impulslar, néron membraninda olusan
depolarizasyon dalgasi ile akson ucuna kadar iletilirler. Gelen depolarizasyon
dalgas1 vezikiillerin igindeki norotransmitter maddenin sinaptik araliga
saliverilmesine neden olur. Diftizyon ile sinaptik aralifi agan ndrotransmitter,
postsinaptik membranda bulunan kendisine 6zel reseptdr molekiiliine baglanarak
postsinaptik hiicreyi eksite veya inhibe ederek etki gosterir. Otonom sinir ile
efektoér hiicre arasmdéki sinaps ‘noroefektor kavsak® olarak, sinaps sonrasi
membran ise ‘postsinaptik membran’ ya da ‘kavsak sonrasi membran’ olarak
adlandirilir (Békesoy ve ark. 2000).

Otonom sinir sisteminin diiz kas kasilmasinda 6nemli yeri olan esas
noérotransmitterleri, asetilkolin ve noradrenalindir. Asetilkolin postgangliyonik
parasempatik noronlarin uglarindan noroefektér kavsaga saliverilir ve kavsak
sonrasi membraninda bulunan muskarinik reseptérleri uyararak etkilerini gosterir.
Muskarinik reseptérlerin M;, Ma, M3, My, ve Ms, olmak tizere bes farkl alttipi
vardir. Noradrenalin ise postgangliyonik sempatik sinir terminallerinden
noroefektér kavsaga saliverilir ve kavsak sonrasi membraninda bulunan o ve §
adrenoseptorler lizerinden etki gosterir. o adrenerjik reseptorler alfa; ve alfa; alt
tiplerine sahipken, B adrenerjik reseptorler beta;, beta,, ve beta; alttiplerine
sahiptir (Békesoy ve ark. 2000). Hem muskarinik reseptérler hemde adrenerjik

reseptorler G proteinlerine kenetli reseptorler ailesine dahildirler (Ganong 2002).

Norotransmitterler, bir ¢ok hormon ve yardimci mediyatorler kavsak
sonrasi1 membramini asamayacak Gl¢iide hidrofilik olduklar igin ancak hiicre

membraninda bulunan kendilerine 6zel reseptorler aracilifi ile sinyal iletimini
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saglayabilirler. Reseptorler uyarildiklar1 zaman gelen sinyallerin hiicre iginde
yayilmasin1 saglayacak olan ikinci habercileri olusturacak mekanizmalar
tetiklerler. Sinyalin bu sekilde hiicre digi ortamdan hiicre i¢i ortama iletilmesine
‘sinyal transdiiksiyonu’, reseptor ile ikinci haberciyi saglayacak olan efektor
arasindaki basamag olusturan proteine de ‘fransdusir’ denir. Iyon kanah, guanilil
siklaz ve tirozin kinaz gibi reseptérlerde aym protein, reseptdr ve ikinci haberciyi
saglayacak olan efekt6r gbrevini iistlenir, dolayisiyla ayrica bir transdusira gerek
kalmaz. Ancak G proteinine bagl reseptdr sistemleri reseptor, transdusir (G

proteini) ve efektor (ikinci haberciyi sentezleyecek enzim) yapilarmnin ti¢liniide
icerir (Bokesoy ve ark. 2000).

G proteinleri o, p ve v alt {initelerinden olusan heterotrimerik yapidaki
proteinlerdir ve membranin stoplazmik yiiziinde, reseptére yakin bir bolgede
bulunurlar. G proteinleri, a alt birimine GDP molekiilii bagli oldugunda inaktif
haldedirler. Reseptor uyarildiginda GDP’nin yerini GTP alir ve GTP baglayan a
alt birimi, B ve vy alt birimlerinden ayrilir. a-GTP aktif formdur ve ikinci haberciyi
sentezleyecek olan enzimin aktivitesini diizenler. Yine o alt birimi, GTPaz
aktivitesi ile GTP’yi GDP’ye doniistiiriir. Olusan e —GDP, B ve v alt birimlerini
baglayarak tekrar inaktif formuna déner. G proteinlerinin farkli enzimler ve iyon

kanallar ile etkilegen ¢ok ¢esidi vardir (Bokesoy ve ark. 2000).

G proteinlerinin kenetli oldugu baglica ikinci haberci sistemleri siklik

adenozin monofosfat (sSAMP), inozitol fosfatlar ve diagilgliserol (DAG)’dr.

sAMP hiicre i¢inde protein kinaz A enzimini aktive ederek bazi 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 yanit dogar. Hiicre icinde sAMP
Konsantrasyonu, sAMP sentezini artiran ve azaltan reseptorierin agonistleri

verilerek ya da kafein, teofilin, papaverin gibi fosfodiesteraz enzim inhibitdrleri

kullanilarak diizenlenebilir (B6kesoy ve ark. 2000).

Hiicre membraninda bulunan fosfotil inozito! fosfolipidi énce fosfotidil 4-
fosfata (PIP) sonrada fosfotidil 4,5- difosfata (PIP2) doniistiriilir, PIP2 ise zarin

ic yliziinde bulunan ve aktivitesi Gq ve Gii proteinleri ile kontrol edilen,
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fosfolipaz C enzimi tarafindan hidroliz edilerek inozitol 1,4,5- trifosfata (IP3) ve
diagilgliserole (DAG) doniigtiirikiir. IPs olustuktan sonra stoplazma iginde difiize
olarak, endoplazmik retikulum tizerindeki reseptorlerine ulagir ve kalsiyum’un
stoplazma igine saliverilmesini saglar. IP3 spesifik bazi fosfatazlar ile once iki,
sonra bir fosfatl inozitole ve sonrada inozitole déniigerek yikilir. Inozitol DAG

ile birlegerek tekrar hiicre membranina geri doner ve burada fosfatlanir (Békesoy
ve ark. 2000).

DAG ise hiicre zarinda kalir ve protein kinaz C’nin 7 altbiriminden birini
aktive eder. Aktive olan protein kinaz C spesifik bazi proteinleri fosforile ederek
hiicrede ¢ogalma, farklilagma, biiyiime hizt gibi uzun siireli metabolik olaylarda
rol alir (Bokesoy ve ark. 2000).

1.4.5. Duz Kasin Gevsemesi

Kalsiyum iyon konsantrasyonu kritik bir degerin altina distigiinde,
miyozin basin fosforilasyonu disinda daha once s6z edilen olaylar otomatik
olarak tersine doner. Bu terse donig, diiz kas hiicresi sivisinda bulunan miyozin
fosfataz adli bagka bir enzime ihtiyag gosterir. Bu enzim diizenleyici hafif
zincirden fosfati ayirir. Daha sonra dongii durur ve kasilma kesilir. Dolayisiyla,
kasin gevsemesi i¢in gerekli zaman, biylik Olgide hiicredeki aktif miyozin

fosfataz miktar ile belirlenir (Guyton Hall 2001)

Bu ¢aligmada test maddelerinin, reseptorler (kolinerjik ve adrenerjik) ve
iyon kanallarindan potasyum kanallari tizerine etkileri arastiimigtir. Bu nedenle
izole organlardan mide fundus ve ileum’da kolinerjik-muskarinik reseptorlerin
ana norotransmitter’nin ACh olmasi, Phe’nin ise aorta da adrenerjik reseptorlerin

agonisti olmast nedeni ile standart kastirici olarak ACh ve Phe kullaniimigtir.

1.5. Potasyum kanallari

Norotransmitterlerin  ve hormonlarin  temel fizyolojik diizenleyici
fonksiyonlarina  reseptorlerin = arabuluculuk  yaptifn  distniilmektedir.
Reseptorlerin, ilag gelisiminde olumlu sonuglar verdigi gérulmistiir (Tomislaw ve
ark. 1999),

18



Iyon kanallanmin her yerde bulunmasi, hiicre biitinliiglinin ve
fonksiyonunun  siirdiriilmesinde, iyon kanallarimin  dnemli  oldugunu
gostermektedir. Iyon kanallan, hiicre ve ekstraseliiler bosluk arasinda, uyarilabilir
hiicre membram ve yagamsal hiicre siireglerinde bir taraftan diger tarafa Na*, K7,
Ca'?, ve CI gibi temel iyonlann transferine aracilik ederler. Iyon kanallan
anomalilerinin bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynadifina inamilmaktadir.
Erektilite fonksiyonuﬁun bozulmasi, bazi durumlarda cavernous diiz kas
hiicrelerindeki Ca™ bagimli K* kanallarimun anomalileri yiiziinden olmaktadir.
Diabetes mellitus, ATP bagimhi K kanallarimin iglevinin bozulmas: ve voltaja
duyarli Ca*? kanallarinm agilarak bir araya gelmeleri ile meydana gelir. Ayrica,
hiicre dongiisii, apoptoz ve kanser gelisimini igeren hiicre biyolojisinde de iyon

kanallarinin rolii oldugu anlagiimistir (Tomislaw ve ark. 1999).

Iyon kanallari, genellikle tasidiklan belli bagh iyonlar ile ve acik ya da
kapali olma mekanizmalar1 ile simflandirilirlar. Bagimsiz ¢alisan, ya da bazi
reseptor tipleri ile yakindan ilgili olan iyon kanallari, farmakolojik manipiilasyon
yada ilag geligimi i¢in yirmi yildir ¢cok fazla ilgilenilen ve arastirilan bir konu
olmustur(Tomislaw ve ark. 1999).

Potasyum (K" kanallarina giris:

K" kanallari, hiicre membram boyunca (K" iyonlar: igin elektrokimyasal
gradientin altinda kalan alan) K* iyonlarin iletir. K kanallar, elektrokimyasal
gradienti boyunca hiicre membranmm bir ucundan diger ucuna 10° - 10®
iyon/saniye oramnda K' iyonlarmi segici olarak K' iyonu gecisini saglayan

membran’pro‘teinlerininvbir grubudur (Tomislaw ve ark. 1999).

Potasyum iletimi, elektriksel olarak uyarilabilen hiicrelerde, hiicre
hacminin diizenlenmesi, hormon salgilanmas1 ve elekiriksel impuls olusumunu

iceren birbirinden farkl hiicresel islevlerin temelini olusturmaktadr.

Bilinen tiim K" kanallari, protein grubunun tek bir tiyesi ile iligkilidir. K
kanallar;, K" kanal isaret zinciri olarak adlandirlan yitksek korumali bir segment
icerdigi icin K* kanallarinin aminoasit zincirlerini tanimak kolaydir. Bu zincir
Na® iyonlarinin gegisini engellerken K iyonlarimin gegisine izin veren, segici

filtre olarak bilinen yapisal bir element olusturmaktadir. K iyonlarimn bu segici
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filtreden gegis nedeni; K" iyonlarii membran boyunca difiizyon limitine yakmn bir
oranda iletmektir. K’ iyonlarmn, yitksek potasyum iletim hizlarinin

belirlenmesinde Na” iyonlarinm tizerinde segicilige sahip olmasi, K* kanallarina

odzgti bir niteliktir (Tomislaw ve ark. 1999).

Normal fizyolojik durumlarda 140 mEq/L olan hiicre igindeki K*
konsantrasyonu, hiicre membran: disindakinden yaklagik olarak 25 kat fazladir.
K* kanallarmm agilmasiyla K* iyonlann digar1 akar. Bdylece membran

potansiyelini repolarizasyona ¢eviren bir dig akim olusturur (Guyton, 2001).

K" kanallari, membran potansiyelinin repolarizasyonuna, aksiyon
potansiyel siiresinin kisalmasina, siddetli aktivite periyodunun sona ermesine
neden olur. K' kanal aktivatorleri hiicresel uyarilabilirligi stabilize etme
egilimindedirler. Yine hiicresel uyarilabilirligin kontrol edilmesinde K" kanallar1

iyon akigim, elektrolit transportunu ve hiicre proliferasyonunu diizenlemektedir
(Tomislaw ve ark. 1999).

K" kanal ailesinin farkh @iyeleri arasindaki cesitlilik, baglica agik kapih K™
kanallanmin oldugu yerdeki yolaklar ile ilgilidir. Bazi K' kanallar1 liganda
baghdir. Ligand bagimh kanallarda por agilisi, bir iyona, kii¢lik bir organik
molekiile ya da baz1 durumlarda bir proteine baglanmasi ile olur. Bir diger K*
kanal ¢esidi voltaj bagimlidir. Bu durumda por agilist membrammn elektrik alam
icindeki yiikli bir voltaj sensoriiniin hareketine baglidir. Bundan bagka K'
kanallarinin farkli tipleri farkli uyarilara yanit olarak agilirlar. Bu uyarilar; hiicre
ici Ca'™ konsantrasyonundaki degisiklik, hiicre i¢indeki belli G-proteini alt
iinitelerinin seviyesindeki degisme ya da membran voltajmm degerindeki
degisiklik olabilir. Ligand bagimli K* kanallari, tipik olarak ligandlar baglamak
icin sitoplazmik ya da ekstraseliller bolgelere sahiptir. Voltaj bagimhi K*

kanallari, voltaj farkliliklarim algilamak igin 6zellesmis integral membran
bélgelerine sahiptir.

K" kanal farmakolojisindeki gelismeler, K* kanallarmin aktivasyonu ve
blokaj1 i¢cin, ¢ok sayida spesifik ligandlarin (apamin, charybdotoxin, dendrotoxin

gibi) kesfi, yeni elektrofizyolojik tekniklere girig (voltage clamp, patch clamp) ve
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ozellikle rekombinant DNA tekhiklerinin geligmesi bilinen potasyum kanallarimn

klonlanmasini saglamigtir (Tomislaw ve ark. 1999).

Voltaja bagli kanallarin aktivasyonu, membran potansiyelindeki
degisiklikler ile diizenlenir ve liganda bagli olanlar ise Ca'* iyonlari, ATP,

ndrotransmitter ve G proteini gibi birkag faktorler tarafindan diizenlenir.

Potasyum kanallari, iyon kanallarinin en ¢ok alt-tipe sahip olan sinifidir ve
simdiye kadar en az 16 tipi ve daha da ¢ok alt tipleri tammlanmigtir. Potasyum
kanallarinin fizyolojik fonksiyonlari ise hala tam olarak anlagilamamigtir. Ancak,
bunlardan bazilar1 ¢ok iyi bilinmektedir. Ornegin, membran potansiyeli dinlenim
durumunun stirdiiriilmesinde ve kalp, diiz kas ve endokrin bezlerdeki (pankreatik

beta hiicreleri) repolarizasyonda anahtar rolleri bulunmaktadir (Tomislaw ve ark.
1999).

Potasyum kanallarinin  simflandirmasi  tizerinde ¢aligmalar devam
etmektedir ve bu yazinin yazildig: 2005 yili itibariyle son yapilan smiflandirma
2003 yilina aittir (Gutman ve ark., 2003). K" kanal tiirlerini ve yardimc: alt
{initelerini sifreleyen ok fazla fazla gen tammlanmugtir. K°  kanallan
farklilagirken, K iyonlari igin yiiksek segicilikte bir iletim poruna sahip olma gibi
¢ok 6nemli bir 6zelligi paylasirlar. (Tomislaw ve ark. 1999; Gutman ve ark.,
2003).

KCl ile olusan diiz kas kasilmalarinda, hiicre zarinda olusan
depolarizasyon sonucu voltaja bagh kalsiyam kanallarimin agilmasi ve hiicre
icinde artan serbest iyon konséntrasyonu nedeni ile kasilma olmaktadir (Spedding
1985, Triggle 1983). ACh ile olusan kasilmalarda ise muskarinik reseptérlerin
spesifik olarak uyarilmasi ile Gq proteinleri iizerinden IP3 yolagmin aktivasyonu
ve bunun sonucunda endoplazmik retikulumdan saliverilerek sitoplazmada artan
serbest kalsiyum iyon konsantrasyonu nedeni ile kasilmanin gergeklestigi
bilinmektedir (Watson 1996). Fenilefrin ise adrenerjik reseptdr agonisti oldugu

icin o adrenerjik reseptérler aracilifs ile etki etmektedir (Kayaalp 2002).
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1.6. Amag

Viicudun birgok yerinde bulunan diiz kaslarin ¢aligmas: basit olmayan ve
| ¢ok faktorlii basamaklar ile gerceklesmektedir. Daha ¢ok toksik dzellikleri ile
bilinen krezol molekiilleri ve bazi ilaglarin bilesiminde bulunan timol ve son
yllarda birgok aragtirmaya konu olan karvakrol gibi dogal bilesiklerin yapisal
benzerlikleri nedeniyle orto-krezol ve meta-krezol ile birlikte, bu bilesiklerin
izopropil grubu tasiyan benzerleri olan timol ve karvakroliin karsilagtirmali olarak
diiz kaslar tizerinde arastiriimasi bu galismanin konusu olarak se¢ilmigtir. Olast
etkilerin aydinlatilmasinda yararli olacagi diistincesiyle adrenerjik reseptor
antagonisti labetalol, kolinerjik muskarinik reseptér antagonisti atropin, nitrik
oksit sentaz inhibitorii L-Nitro Arjinin, guanil siklaz inhibitdrii metilen mavisi ve

fosfodiesteraz aktivatorii imidazol ¢aligmalarda kullamlmigtir.

Gelisen teknolojik ve 6zellikle in silico yontemler ile ilag gelistirmede ve
yapi-etki iliskilerinde yeni yaklasimlar stzkonusudur (Zernov ve ark., 2003;
Lanctot ve ark. 2003). Ornegin ilag olmaya aday molekiillerin bir adet aromatik
yapiya sahip olmas: bir adet hidrojen bag donoriine sahip olmasin, hidroksil
grup sayistmn bir olmasinin ve CH3 grup sayisinin O ile 3 arasinda olmasinin bir
ilag aday1 i¢in en fazla istenilen (best) Gzellikler arasinda oldugu hesaplamalar
arasinda bulunmugtur (Xu ve Stevenson, 2000). Timol ve karvakrol gibi dogada
bol miktarda bulunan molekiiller olmalarinin yamisira, o- ve m-krezol gibi son
derecede basit yapiya sahip olmalar1 ve yukarida istenilen 6zelliklere yakin yapida
olmalart nedeniyle de deneylerimiz sonucunda elde edilecek bilgilerin ayrica

biyoinformatik ve keminformatik alanina uygulanabilecek yeni veriler sunmasi
beklenmektedir.
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2 MATERYAL VE YONTEM

2.1  Materyal
2. 1. 1 Deney hayvanlari

Deneylerde, erkek ve digi albino Wistar gicanlar (200-300 gr.)
kullamlmistir. Deney hayvanlari, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim dali tarafindan, normal gece giindiiz siklusunda, normal
oda sicakliginda, iyi havalandirilan odalarda yetistirilmis, ¢esme suyu ve Esyem

A.S., (Eskisehir)’den temin edilen standart yem ile beslenmistir.
2.1.2, Kullamlan kimyasal maddeler ve cihazlar

2.1.2. 1. Kimyasal maddeler

NaCl (Merck)
KCl | (Merck)
CaCl, (Merck)
MgCl, (Merck)
NaH,PO, (Merck)
NaHCO3 (Merck)
Glukoz (Merck)
Asetilkolin.Hel (Merck)
Fenilefrin (Merck)
DMSO (Merck)
Imidazol (Sigma)
Labetalol. HCl1 (Sigma)
Metilen blue (Merck)
Atropin siilfat (Merck)
No-ARG (Sigma)
Timol (Merck)
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Karvakrol (Merck)
Meta-krezol (Merck)

Orto-krezol (Merck)

2. 1. 2. 2. Kullanilan cihaz ve malzemeler

Hassas terazi (Mettler)

Izole organ banyosu ( Ugo-Basile, Italy, cat. 4050 )
Izotonik transdusir ( Ugo-Basile, Italy, cat. 7006 )
Izometrik transdusir ( Ugo-Basile, Italy, cat 7003 )
Recorder Gemini ( Ugo-Basile, Italy, cat.7070 )
Enjektorler (1,5, 10 ml, Hayat A.S., Tiirkiye )
Mikropipet ( Eppendorf, Alm. )

Cerrahi malzemeler

2.2 Yontem
2. 2.1 Izole organ banyosu deneyleri

Disi ve erkek albino siganlar servikal dislokasyon ile ¢ldtiriildiikten sonra
aorta, mide fundus, ve ileum izole edilerek Tyrode solusyonu (NaCl, 8; KCl, 0.2;
MgCl, 0.01; NaH:PO4, 0.05; NaHCOs, 1; CaCl, 0.24; Glikoz, 1 g/L) icine

alinmistir (Bowman 1980).

Deney hayvanlarindan alinan organlar, s1cakhgl 37 °C olan, izole organ
banyosuna, ileum ve aorta 1 g, mide fundus 1.5 g. gerim uygulanarak asilmugtir.
Izole organ banyosuna asilan dokular, calisma boyunca, % 95 O2 ve %5 COz ile
gazlandinlmistir. Ileum ile mide fundus cevaplan izotonik, aorta cevaplan ise

izometrik transdusir arciign ile kaydedici cihaz (rekorder) tarafindan

kaydedilmistir.
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Organlar 15 dakikada bir fizyolojik soliisyon ile yikanarak en az bir saat
sireyle dinlendirildikten sonra c¢aligmalara baglanmistir. Test maddeleri ve
antagonistlere 5 dakika maruz kaldiktan sonra agonist olarak kullanitan
maddelerin (Phe, ACh, KCl) dozlar1 organlara uygulanmigtir. Calisma siiresince
her doz-cevap alinmasindan sonra, fizyolojik soliisyon ile organ yikanarak 15

dakika. dinlendirilmigtir.

Deneyler Helsinki deklerasyonuna (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm)
uygun sekilde yapilmugtir.

2. 2. 2. Izole mide fundus deneyleri

Mide fundus c¢aligmalari igin klasik yOntemlerle hazirlanan preperatlar
kullamilmugtir. Organ 20 mlP’lik banyoya, 1.5 g gerim uygulanarak asilmig ve

cevaplar izotonik transdusir aracilig ile rekorder tarafindan kaydedilmistir.

Karvakrol ve Timol'iin sudaki ¢ozinurligh dasik oldugu igin bu
maddelerin ¢dziiciisti olarak dimetilsulfoksid (DMSO) kullamilmigtir. Bu nedenle
organ daha Once belirtildigi gekilde, bir saat streyle inkibe edilip, standart
agonistlere (ACh, KCl) kars1 ayrt ayri doz-cevaplar alindiktan sonra 20 ml’lik
banyo i¢in 0.2 ml DMSO varhiginda agonistlerin (ACh, KCl) cevaplan
kaydedilmistir. ~Daha sonra karvakrol ve timol’iin 10, 10° ve 10* M
konsantrasyonlarmin varliginda, kasilma cevaplari kaydedilmistir. Ayrica 10* M
dozunun, 10° M No-ARG, imidazol, metilen blue, atropin siilfat ve labetalol

varliginda ACh ve KCI’e karg1 cevaplari da kaydedilmistir.

Orto- ve meta-krezol distile suda ¢dziindi ve organ bir saat inkibe
edildikten sonra maddelerin (orto-meta-krezol) 10*M  konsantrasyonu
uygulanarak agonistlere (KCl, ACh) karsi doz cevaplari alinmigtir. Orto
krezol’in KCL’e kars1 doz cevaplari 10° M No-ARG, imidazol, metilen blwe,
atropin silfat ve labetalol varliginda , ACh’ e kars: doz cevaplar: ise atropin harig
digerleri ile alindi. Meta-krezol'in ACh ve KCl'e karsi doz-cevaplart ise bu

maddelerden sadece labetalol varliinda alinmaigtir.
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2.2.3. Izole ileum deneyleri

Izole ileum deneyleri icin valva iliocaecalis’den 10-20 cm uzakliktan 2
cm’lik segmentler alinmugtir. Orgé.n 20 mI’lik banyoya 1 g. gerim uygulanarak

asildi ve cevaplar izotonik transdusir araciifn ile rekorder tarafindan

kaydedilmisgtir.

Karvakrol ve timol maddelerinin ¢oziiciisit DMSO oldugu i¢in, organ daha
once belirtildigi gibi 1 saat inkiibe edilmis ve once 0.2 ml DMSO varliginda 5
dakika stire ile maruz birakilarak agonistlerin (ACh, KCl) ayr1 ayr1 doz-cevaplari
kaydedilmis ve timol ve karvakroliin 10, 10° ve 10* M konsantrasyonlar
varliginda (5 dakika inkiibe ile) agonistlere karsi (ACh, KCl) ayr ayr1 cevaplari
alinmigtir. Timol ve karvakrol’tin 10 M konsantrasyonlar antagonistler (10° M
No-ARG, imidazol, metilen blue,atropin stilfat ve labetalol) varliginda ACh ve
KCl e kars1 ayr ayri doz cevaplar1 alinmgtir.

Orto- ve meta-krezol maddelerinde ise yine organ 1 saat dinlendirildikten
‘sonra test maddelerinin 10* M konsantrasyonunda ACh ve KCl’e karsi yanitlar
alinmugtir. Orto krezol’iin KC] cevaplarinda tiim antagonistler (10° M No-ARG,
imidazol, metilen blue,atropin siilfat ve labetalol) test edildi ve cevaplar alinmsg,
ACh’e karsi cevaplarda ise atropin disindaki diger antagonistler test edilmistir.
Meta-krezol igin, 10 M varliginda, antagonist olarak sadece labetalol (10" M)
kullanilarak doz-cevaplar kaydedilmigtir.

2. 2. 4. Izole aorta deneyleri

Aorta preperatlari, deney hayvani oOldirtiliir oldiirlilmez zaman
kaybetmeksizin gogilis kafesleri acilarak aorta thoracica, diafragmatik ugtan
baslanarak arcus aortaya dogru dikkatle kesilip ¢ikartilmistir. 10 ml’lik banyoya 1

g. gerim uygulanarak asildi ve cevaplar izometrik transdusir aracilig ile rekorder

tarafindan kaydedilmistir.

Aorta preparatlarinda endotel varligini anlamak i¢in 10° M fenilefrin
(Phe) ile kastirilip 10° M ACh uygulamas: sonucunda gdzlenen gevseme esas
almmustir (Furchgott ve Zawadski, 1980).
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Timol ve karvakrol maddelerinin endotel varliginda ACh ve KCl doz
cevaplarma bakilmis, ayrica bu maddeler i¢in ¢oziicii olarak DMSO kullanildif

icin DMSO varliginda agonistlerin doz cevaplari kaydedilmistir.

Timol ve karvakrolden farkli olarak, Orto- ve meta- krezoller igin hem

endotelli hemde endotelsiz Phe ve KCI doz cevaplari alinmugtir.
2.2.5. Istatistiksel hesaplamalar ve verilerin analizi

Istatistiksel hesaplamalar i¢in degerlendirilmeye alinan deneysel verilerin
manipulasyon hatalarindan arindirilmig olmasina dikkat edilmis ve veriler en az
bes denekten almmusti. Deneysel veriler ¢alisan Minitab® ver.11.12 paket
programi kullanilarak Student ¢ testi ve/veya tek yonlii varyans analizi
kullanilarak hesaplanmigtir. Varyans analizini takiben Tukey HSD ¢oklu
karsilagtirma yontemi uygulanmig ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul .
edilmigtir. Istatistik hesaplamar sonucunda elde edilen degerlerin analizi ve
sekilsel gosteriminde Sigmaplot ® ve Labplot (GPL) kullanilmigtir. Sekillerde

yer alan her bir deger, ortalama + ortalamanin standart hatasi (mean.ts.e. mean)

olarak gGsterilmigtir.
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3. BULGULAR
3.1. Izole Mide fundus sonugclari

Bu deney gruplarinda standard kastirict olarak kullanilan ACh (10'9,10'8,
5x107,107, 5x107°, 10, 10™ ve 10 M) ve potasyum kloriir (KCL) (2, 4, 8, 16, 32
ve 64 mM) ile olusturulan kasilmalar fizerinde timol, karvakrol, orto- ve meta-
krezol’un etkileri ve antagonistler varlifinda bu test maddelerin etkileri
arastirilmistir. Karvakrol ve timol i farkl: dozda (107, 10°° ve 10™ M), orto- ve
meta-krezol’un ise sadece tek dozu (10™ M) test edilmistir. Antagonist olarak
Nitro-L-Arjinin (NoARG), imidazol, Metilen mavisi, atropin ve labetalol (107 M)
kullantlmigtir. Meta krezol ile yapilan deneylerde antagonist olarak sadece
labetalol (10™ M) kullanilmistr.

3.1.1. Izole mide fundus ACh deneylerinin sonuglari
3.1.1.1. Timol ile yapilan deney sonuglari

Izole sican mide fundus iizerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda
timol’un sadece test edilen en yiiksek dozunda (10™* M) olmak iizere ve ACh’nin
107, 5x107, 10°M dozlarinda inhibisyon yaptig1 gézlenmistir (Sekil 3.01 — 3.05;
cizelge 3.1 ve 3.2).

Antagonist olarak kullanilan NoARG ve imidazol’un timolden farkli
herhangi bir etkisi gozlenmez iken, metilen mavisi ve labetalol un timol’den farkli
olarak kontrol (dmso) grubuna gore daha diisiik bir kasilma yaptigi goriilmiistiir.
Timol varlifinda metilen mavisi ve labetalol etkisinin azaldig, ancak istatistiksel

olarak anlamh olmadig1 gozlenmistir. (Sekil 3.04 ve 3.05; ¢izelge 3.3).

3.1.1.2. Karvakrol ile yapilan deney sonuglar:

Izole sican mide fundus fizerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda
karvakrol’un test edilen hi¢ bir dozunda kontrol olarak kullamlan dmso grubu ile
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etki gdzlenmemistir
(Sekil 3.06 — 3.09; cizelge 3.1 ve 3.2).

Antagonist olarak kullanilan NoARG ve imidazol’un karvakrolden farkli
herhangi bir etkisi gozlenmez iken, metilen mavisi ve labetalol’un karvakrolden

farkli olarak kontrol (dmso) grubuna gore daha diisik bir kasilma yaptigi,
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karvakrol varhiginda metilen mavisi ve labetalol etkisinin azaldigi ancak

istatistiksel olarak anlamli olmadif1 gozlenmigtir. (Sekil 3.08 ve 3.09; cizelge
3.3).

3.1.1.3. Orto-krezol ile yapilan deney sonuglar

Izole sican mide fundus iizerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda orto-
krezol'un (10™ M) ACh’nin biitiin dozlarinda inhibisyon yaptign gézlenmistir
(Sekil 3.10). NoARG, orto-krezole benzer inhibisyon yaptigi, ayrica NoARG
grubu ile o-krezol+NoARG grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu goézlenmistir (Sekil 3.10). Labetalol, metilen mavisi ve imidazol
gruplarimin kontrole gore daha az kasilma yapmakla birlikte, o-krezol varliginda
istatistiksel olarak farkli bir etki gdstermedikleri gdzlenmistir (Sekil 3.11 ve 3.12;
cizelge 3.1 - 3.3).

3.1.1.4. Meta-krezol ile yapilan deney sonuglari

Izole sigan mide fundus iizerinde ACh ile olugturulan kasilmalarda orto-
krezol’un (10™ M) ACh’nin 10-9 M dismndaki tiim dozlarinda inhibisyon yaptig:
gozlenmistir (Sekil 3.13; ¢izelge 3.1 ve 3.2).

ACh’in 10°, 5x10°, 10° ve 10® M dozlarinda Labetalol ile m-
krezol+labetalol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhilik ve
inhibisyon oldugu gézlenmektedir (Sekil 3.13 ve ¢izelge 3.3).

3. 1. 2 Izole mide fundus KCl deneylerinin sonuglart
3. 1. 2. 1. Timol ile yapilan deney sonuglart.

Izole sigan mide fundus iizerinde KCl kasilmalarina karg: timol’tin (107,
10” ve 10™ M) kontrol (DMSO) grubu ile karsilagtirildigin herhangi bir etkisinin
bulunmadig ve kullamlan antagonistler ile herhangi bir etkilesmesi bulunmadig:

g6zlenmistir (Sekil 3.14-3.19; ¢izelge 3.1 — 3.3).
3. 1. 2. 2. Karvakrol ile yapilan deney sonuglari.

Izole sican mide fundusunda KCl kasilmalarina karsi karvakrol'tn test
edilen dozlarnndan (107, 10” ve 10™ M) sadece 10™ M dozunda olmak tizere 32
ve 64 mM KCl dozlarina inhibitér etkili oldugu gozlenmistir (Sekil 3.20; ¢izelge
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3.1 = 3.2). Kullanilan antagonistlerden NoARG, imidazol ve atropin ile alinan
yanitlar kontrol grubuna benzer degerlerde iken, antagonmistt+karvakrol ile
antagonist gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar oldugu
gozlenmistir (sekil 3.21, 3.22, 3.24). Metilen mavisi ile labetalol gruplar: da dahil
olmak tizere kullanilan antagonistlerin hepsinde, antagonisttkarvakrol+KCl
degerleri istatistiksel olarak antagonist+KCl degerlerinden istatistiksel olarak

farkli olacak sekilde diigiik bulunmustur (sekil 3.21 — 3.25; ¢izelge 3.1 — 3.3).
3. 1. 2. 3. Orto-krezol ile yapilan deney sonuglart

Izole sigan mide fundusunda KCl kasilmalarina kars1 orto-krezol’un 2, 4, 8
ve 64 mM dozlarinda kontrol grubuna gére inhibitdr etkili oldugu gézlenmistir
(Sekil 3.26; cizelge 3.1 — 3.2). Kullamlan antagonistlerden NoARG ve imidazol
gruplarimin  herhangi bir etkisi gozlenmez iken, metilen mavisi, atropin ve

labetalol kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli inhibisyon g6stermistir
(Sekil 3.26 — 3.30; ¢izelge 3.3).

Antagonistler arasinda sadece “metilen mavisi” ile “metilen mavisito-
krezol” gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulundugu
gozlenmistir (Sekil 3.28).

3. 1. 2. 4. Meta-krezol ile yapilan deney sonuglar:.

Izole sican mide fundusunda KCl kasilmalarina karsi meta-krezol’un test
edilen tiim dozlarinin kontrol grubuna gére inhibisyon yaptigi, sadece 16 ve 32
mM KCl dozlarinda Labetalol ile Labetalol+m-krezol gruplar arasinda anlamli
farklilik oldugu gozlenmistir (Sekil 3.31; cizelge 3.1 - 3.3).

3. 2. Izole sigan ileum deneyleri

Bu deney gruplarinda standard kastirici olarak kullamlan ACh (107,107,
107, 5x107, 10, 510, 107 ve 10™* M) ve potasyum kloriir (KCI) (2, 4, 8, 16 ve
32 mM) ile olusturulan kasilmalar tizerinde timol, karvakrol, orto- ve meta-
krezol’un etkileri ve antagonistler varlifinda bu test maddelerin etkileri
arastirilmigtir. Karvakrol ve timol ti¢ farkli dozda (10'6, 107 ve 10™ M), orto- ve

meta-krezol’un ise sadece tek dozu (10™* M) test edilmistir.



Antagonist olarak Nitro-L-Arjinin (NoARG), imidazol, Metilen mavisi,
atropin ve labetalol (107 M) kullamlmistir. Orto-krezol ile yapilan ACh
deneylerinde antagonist olarak atropin kullamilmamistir. Meta krezol ile yapilan

deneylerde ise antagonist olarak sadece labetalol (10'5 M) kullanilmustir.
3.2. 1. Izole ileum iizerinde ACh deney sonuclari.
3.2.1.1. Timol ile yapilan deney sonuglar1.

Izole sigan ileum iizerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda timol’un test
edilen hi¢ bir dozunda anlamli herhangi bir etki gozlenmemistir (Sekil 3.32;
cizelge 3.1 ve 3.2).

NoARG herhangi bir etki gozlenmemis, imidazol ve metilen mavisi
gruplarin antagonist+timol gruplariyla aralarinda istatistiksel olarak farklilik
oldugu gézlenmistir (Sekil 3.33 — 3.35; ¢izelge 3.3).

Sadece labetalol grubunun diger antagonist gruplarindan farkli olarak
kontrol degerlerinden daha diigiik kasilma gosterdigi ( % olarak verilmistir;
34.60+14.27) ve labetalol+timol grubu ile istatistiksel olarak anlamh bir farklik
oldugu gézlenmistir (Sekil 3.36).

3.2.1.2. Karvakrol ile yapilan deney sonuglart.

Izole sican ileum iizerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda karvakrol,
sadece 10™* M dozunda olmak tizere ACh’nin tizerinde (107 - 10™* M) inhibitor
etkili oldugu gozlenmistir (Sekil 3.37; ¢izelge 3.1 ve 3.2). NoARG ile
NoARG+karvakrol gruplari arasinda ACh’nin iki dozunda (5x107 ve 10 M)
anlamh bir farkhlik oldugu gozlenmistir (Sekil 3.38; ¢izelge 3.3).

3.2.1.2. orto-krezol ile yapilan deney sonuglart.

Izole sican ileum {izerinde ACh ile olusturulan kasilmalar iizerinde orto-
krezol’un ACh’in tiim dozlan iizerinde inhibisyon yaptigi gézlenmistir (Sekil
3.42; cizelge 3.1 ve 3.2).

Bu grupta uygulanan antagonistlerin hepsi (NoARG, imidazol, metilen
mavisi ve labetalol) igin gegerli olmak iizere, antagonist ile antagonist+o-krezol

gruplan arasinda istatistiksel olarak analmli farkhliklar oldugu gozlenmistir (Sekil
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3.43 — 3.45; ¢izelge 3.3). Bu etki, ozellikle labetalol varliginda ¢ok belirgindir
(Sekil 3.45).

3.2.1.4. meta-krezol ile yapilan deney sonuglari.

Izole sigan ileum iizerinde ACh ile olusturulan kasilmalar iizerinde meta-
krezol’'un ACh’in 10®, 10%, 107 ve 10* M dozlarinda anlamli bir inhibitor etkisi
yaptig1 gozlenmistir. Labetalol’un m-krezol gibi davrandigi fakat labetalol+m-
krezol varliginda labetalol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon

oldugu gozlenmistir (Sekil 3.46; ¢izelge 3.1 —3.3).
3.2.2. Izole sigan ileum KCl deneylerinin sonuglart
3. 2. 2. 1. Timol ile yapilan deney sonuglari.

Izole sigan ileum iizerinde KCl ile olusturulan kasiimalar fizerinde sadece
10" M dozundaki timol’un 32 mM KClI ile olusturulan kasilmalarda inhibitor
etkili oldugu, diger dozlarda herhangi bir etkisinin bulunmadigi gdzlenmistir
(Sekil 3.47; ; cizelge 3.1 — 3.3). Atropin 16 ve 32 mM, metilen mavisinin ise
sadece 32 mM KCl ile olusturulan kasilmalar {izerinde timol ile birlikte uygulanan
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklihga sahip oldugu goézlenmistir
(Sekil 3.50 ve 3.51; gizelge 3.3).

3. 2. 2. 2. Karvakrol ile yapilan deney sonuclari.

izole sican ileum iizerinde KCl ile olusturulan kasilmalar iizerinde
karvakrolun 10™* M dozda kuvvetli inhibitor etkili oldugu gozlenmistir Omegin,
karvakrolun 10* M dozunda 32 mM KCl iizerindeki etkisi 36.64+24.73 (%
olarak verilmigtir) iken kontrol (dmso) grubu degerleri 82.85+20.88 (% olarak
verilmistir)’dir. Degerler ortalama+Standard sapma olarak verilmistir (Sekil
3.53). Kullamlan antagonistlerin hepsi, karvakrol varliinda daha diisiik kasilma
degerleri gostermislerdir.  ileum {izerinde karvakrol’un KCl olusturulan
kasilmalar iizerinde spesifik olarak giiclii inhibitor etkisi oldugu gézlenmektedir
(Sekil 3.53 —3.58; cizelge 3.3).

3. 2. 2. 3. Orto-krezol ile yapilan deney sonuglart.

Izole sican ileum iizerinde KCl ile olusturulan kasiimalar tizerinde 10-4 M

dozunda uygulanan orto-krezol'un, 2 mM disindaki uygulanan bitin KCl



dozlarinda inhibitér etkili oldugu gozlenmigtir (Sekil 3.59; cizelge 3.1 — 3.2).
Uygulanan antagonistlerden hepsinde o-krezol varhginda inhibitér etki
bulundugu, fakat metilen mavisi, atropin ve labetalol gruplarina ait degerlerin

daha diigiik oldugu gozlenmistir (Sekil 3.59 — 3.63; cizelge 3.3).
3. 2. 2. 4. Meta-krezol ile yapilan deney sonuglari.

Izole sigan ileum tizerinde KCl ile olusturulan kasilmalar tizerinde 10-4 M
dozunda uygulanan meta-krezol’un KCl kasilmalarin ¢ok kuvvetli bir inhibitér
etki gosterdigi gozlenmistir. Omegin 32 mM KCl dozundaki degeri, 21.54+9.02
(% olarak verilmistir)’dir (degerler, burada ortalamatstandart sapma olarak
verilmigtir).  Antagonist olarak sadece labetalol'un kullamildifn bu grupta
Labetalol kontrol grubuna gére anlamli olarak diigiik fakat m-krezol’e gore
anlamsiz, labetalol+m-krezol gru ile istatistiksel! olarak anlamli olmak {izere
inhibit6r etkili oldugu gézlenmistir. Bu verilerin orto-krezol gruplariyla benzer
Ozellikte oldugu gbzlenmistir (Sekil 3.64; cizelge 3.1 —3.3).

3. 3. izole aorta deneylerinin sonuglar

Bu deney gruplarinda standard kastirici olarak kullamilan Fenilefrin (Phe)
(107,10, 107, 5x107, 10, 5x10°, 107 , 5x10°,ve 10 M) ve potasyum kloriir
(KCD (2, 4, 8, 16, 32 ve 64 mM) ile olusturulan kasilmalar tizerinde timol,
karvakrol, orto- ve meta-krezol’'un etkileri ve antagonistler varhiginda bu test
maddelerin etkileri arastirlmigtir. Karvakrol, timol, orto- ve meta-krezol’'un
sadece tek dozlan (10™® M) test edilmistir.  Diger gruplardan farkli olarak
herhangi bir antagonist kullamimamigtir. Ttm test maddeleri i¢in endoteli saglam
(E") damar halkalar kullamlmustir. Sadece orto- ve meta-krezol igin ise endoteli

saglam (E") ve ayrica endoteli stynlmis (E") damarlar kullanilmigtir.
3. 3. 1. Izole aorta Phe deneylerinin sonuglari
3.3.1.1. Timol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglar:.

Endoteli saglam izole sican aortasinda timol’un Phe kasilmalan {izerinde
Phe’nin hicbir dozunda istatistiksel olarak  anlamli bir etkisi olmadig:
gdzlenmistir (Sekil 3.65; cizelge 3.1 - 3.2).



3.3.1.2. Karvakrol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglari.

Endoteli saglam izole sigan aortasinda karvakrol’un Phe kasilmalan
tizerinde Phe’nin higcbir dozunda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig:
gozlenmistir (Sekil 3.66; ¢izelge 3.1 —3.2).

3.3.1.3 Orto-krezol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglari

Endoteli saglam izole sican aortasinda o-krezol’un Phe kasimalan
iizerinde, fenilefrinin 10” M disindaki tiim dozlarinda istatistiksel olarak anlamlt

inhibitor etkisi oldugu gozlenmistir (Sekil 3.67; cizelge 3.1 —3.2).
3.3.1.4. Meta-krezol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglart.

Endoteli saglam izole sican aortasinda m-krezol’'un Phe kasilmalar
tizerinde, fenilefrinin 10” M disindaki tiim dozlarinda istatistiksel olarak anlamit
inhibitor etkisi oldugu gozlenmistir (Sekil 3.68; cizelge 3.1 —3.2).

3.3.1.5 Orto-krezol ile endoteli syyrimis izole aorta deney sonuglart

Endoteli siyrilmis izole sigan aortasinda o-krezol’un Phe kasilmalan
{izerinde, fenilefrinin 10” M disindaki tiim dozlarinda istatistiksel olarak anlaml
inhibitor etkisi oldugu gozlenmistir (Sekil 3.67; gizelge 3.1 —3.2).

3.3.1.6. Meta-krezol ile endoteli siyrilmig izole aorta deney sonuglart.

Endoteli siyrilmus izole sigan aortasinda m-krezol’un Phe kasilmalar
tizerinde, fenilefrinin uygulanan tiim dozlarinda istatistiksel olarak anlamh
inhipitdr etkisi oldugu gozlenmistir (Sekil 3.68; ¢izelge 3.1 —3.2).

3.3. 2. Izole aorta KC1 deneylerinin sonuglan
3.3.2.1. Timol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglari.

Endpteli saglam izole sigan aortasinda timol’un KCI kasilmalari {izerinde
K€nig sp‘a,dece 64 mM dozunda inhibitor etkili oldugu gézlenmistir (Sekil 3.69;
gi;;}g; 3.1-32).
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3.3.2.2. Karvakrol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglari.

Endoteli saglam izole sigan aortasinda karvakrol’un KCl kasilmalar
tizerinde KCl’nin kullamlan en yiiksek doz olan 64 mM dozunda inhibitér etkili
oldugu gézlenmistir (Sekil 3.70; cizelge 3.1 —3.2).

3.3.2.3 Orto-krezol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglari

Endoteli saglam izole sican aortasinda o-krezol’'un KCl kasilmalar
tizerinde, KCP’nin 32 ve 64 mM dozlannda istatistiksel olarak anlamh inhibitor
etkisi oldugu gozlenmistir (Sekil 3.71; ¢izelge 3.1 —3.2).

3.3.2.4. Meta-krezol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglart.

Endoteli saglam izole sican aortasinda m-krezol’'un KCl kasimalan

herhangi bir etkisinin bulunmadig: gozlenmistir (Sekil 3.73; ¢izelge 3.1 —3.2).
3.3.2.5 Orto-krezol ile endoteli styrimis izole aorta deney sonucglari

Endoteli siyrilmis izole sigan aortasinda o-krezol’'un KCl kasilmalan
herhangi bir etkisinin bulunmadid: gézlenmistir (Sekil 3.72; ¢izelge 3.1 —3.2).

3.3.2.6. Meta-krezol ile endoteli siyrilmig izole aorta deney sonuglar:.

Endoteli siynlmig izole sigan aortasinda m-krezol’un KCl kasilmalan

herhangi bir etkisinin bulunmadig gézlenmistir (Sekil 3.73; ¢izelge 3.1 —3.2).
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Sekil 3.01. Izole sigan mide fundusunda ACh yamitlar1 tizerine timol’un etkisi (*) p < 0.05
(n=7).
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Sekil 3.02. Izole sigan mide fundusunda NoARG varliginda ACh yamtlar1 {izerine timol’{in
etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.03. izole sigan mide fundusunda Imidazol varliginda ACh yanitlar: {izerine
timol’lin etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.04. izole sigan mide fundusunda Metilen blue varliginda ACh yanitlar tizerine
timol’iin etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.05. Izole sican mide fundusunda Atropin ve Labetalol varliginda ACh yanitlari
lizerine timol’tin etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.06. Izole sigan mide fundusunda ACh yamtlari {izerine karvakrol’un etkisi (*) p <
0.05 (n=7).
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Sekil 3.07. Izole si¢an mide fundusunda NoARG ve Atropin varliginda ACh yanitlar
{izerine karvakrol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.08. Izole sigan mide fundusunda Imidazol ve Metilen blue varliginda ACh yamtlart
lizerine karvakrol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.09. Izole sican mide fundusunda Labetalol varliginda ACh yanitlan tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.10. Izole sican mide fundusunda NoARG varliginda ACh yamtlar {izerine orto-
krezol’un etkisi (*) p <0.05

(b) NoARG ile NoARG + Orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.11. Izole sigan mide fundusunda imidazol ve Metilen Blue varliginda ACh yamtlari
lizerine orto-krezol’un etkisi (*) p <0.05

(b)Metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlamh p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.12. Izole sigan mide fundusunda labetalol varliginda ACh yamtlar {izerine orto-
krezol’un etkisi (*) p <0.05

(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.13. Izole sigan mide fundusunda labetalol varliginda ACh yanutlar izerine meta-
krezol’un etkisi (*) p <0.05 (b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasindaki farklilik
anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.14. izole sigan mide fundusunda KC1 yanitlari tizerine etkisi timol’un
etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.15. Izole sigan mide fundusunda NoARG varliginda KCl yamitlari {izerine timol’un
etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.16. Izole sigan mide fundusunda imidazol varliginda KCl yamtian {izerine
timol’ un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.17. Izole sigan mide fundusunda metilen blue Varhgmda KCl yanitlar: tizerine
timol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.18. Izole sigan mide fundusunda atropin varliginda KCl yamtlan tizerine timol’un
etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.19. izole sigan mide fundusunda labetalol varliginda KCI yanitlar {izerine timol’un
etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.20. Izole sigan mide fundusunda KCl yanitlari tizerine karvakrol'un etkisi (*) p <
0.05 (2=7).
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Sekil 3.21. Izole sigan mide fundusunda NoARG varliginda KCl yanitlar: tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05.
(b) NoARG ile NOARG + karvakrol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.22. Izole sican mide fundusunda imidazol varhiginda KCl yanitlan tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05

(b)imidazol ile imidazol + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).

57



100 ~

—@— KClI (fundus)
~&— dmso
90 A 4
—W— karvakrol (10™ M)
80 4 —f3— Me.Blue
—— Me.Blue + karvakrol (10" M)
70
60
©
E 50 *
B
q
X 40
xX
30 -
20 ~
b
10
0 .
'10 - T T T T T T
2 4 8 16 32 64
log KCI (mM)

Sekil 3.23. Izole sigan mide fundusunda metilen blue varliginda KCl yanitlar iizerine
karvakrol’un etkisi (*) p < 0.05.

(b)metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasindaki farkhilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.24. izole sigan mide fundusunda atropin varliginda KCl yanitlar tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05.

(b)atropin ile atropin + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.25. Izole sican mide fundusunda labetalol varliginda KCl yamtlar tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p < 0.05

(b)labetalol ile labetalol + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.26. Izole sican mide fundusunda NoARG varliginda KCI yamtlar {izerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.27. Izole si¢an mide fundusunda imidazol varliginda KCl yanitlar: {izerine orto-
krezol'un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.28. Izole sigan mide fundusunda metilen blue varliginda KCl yanitlan {izerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05

(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlaml p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.29. Izole sigan mide fundusunda atropin varliginda KCl yanitlar: tizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.30. Izole sigan mide fundusunda labetalol varliginda KCl yanitlar: {izerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.31. Izole sigan mide fundusunda labetalol varhiginda KCl yanitlan iizerine meta-
krezol’un etkisi (*) p <0.05 '
(b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.32. Izole si¢an ileumunda ACh yanitlar {izerine timol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.33. Izole sican ileumunda NoARG ve atropin varliginda ACh yanitlar1 {izerine
timol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.34. Izole sigan ileumunda imidazol varliginda ACh yanitlar {izerine timol’un etkisi
) p <0.05 (n=7)
(b)imidazol ile imidazol + timol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.35. Izole sican ileumunda metilen blue varlifinda ACh yamitlar: {izerine timol’un
etkisi (*)p<0.05
(b)metilen blue ile metilen blue + timol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).

70



100
90 1 | @~ ACh (ileum)
—&— DMSO
80 1 | —¥— timol (10™* M)
—%— Labetalol
70 9 | —7— Labetalol + timol (10°* M)
60 -
<
5 501
8
M
X 40 A
30 -
20 -
10
O -
-10 —li I ] I 1 i 3 I
-10 9 -8 -7 -6 -5 -4 -3

log ACh (M)

Sekil 3.36. Izole si¢an ileumunda labetalol varliginda ACh yanitlari iizerine timol’un etkisi
*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.37. Izole sigan ileumunda ACh yamtlar tizerine karvakrol’un etkisi (*) p <0.05
(n=7).
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Sekil 3.38. Izole sigan ileumunda NoARG ve Atropin varhiginda ACh yamitlar: {izerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.39. Izole sican ileumunda imidazol varliginda ACh yanitlan iizerine karvakrol’un
etkisi (*) p<0.05 (n=7).
(b)metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasindaki farklilik.
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Sekil 3.40. Izole si¢an ileumunda metilen blue varhginda ACh yanitlan karvakrol’un etkisi
(*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.41. Izole si¢an ileumunda labetalol varliginda ACh yamtlan karvakrol’un etkisi
(*) p <0.05 (n=7).

76



100

—@— ACh (ileum)
g0 4 | —WF— o-krezol (107 M)
—4@— NoARG
g0 4 | >~ NOARG + o-krezol (10 M)
70
60
g .
8 50
M
X
40
30 -
20 -
10 -
-10 -9 -8 -7 6 -5 -4 -3
log ACh (M)

Sekil 3.42. Izole sigan ileumunda NoARG varliginda ACh yamtlari orto-krezol’tin etkisi
(*) p<0.05.

(b)NoARG ile NoARG + orto-krezol arasindaki farklilik anlaml p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.43. Izole sigan ileumunda imidazol varhginda ACh yamtlar tizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05.

(b)imidazol ile imidazol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamh p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.44. Izole sigan ileumunda metilen blue varliginda ACh yamtlar tizerine orto-
krezol'un etkisi (*) p <0.05.

(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.45. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda ACh yamitlari izerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05.

(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.46. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda ACh yamitlari tizerine Meta-
krezol’tin etkisi (*) p <0.05
(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farkhilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.47 . Izole sigan ileumunda K Cl yanitlar1 iizerine timol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.48. Izole si¢an ileumunda NoARG varliginda KCl yanitlar iizerine timol’un etkisi
(*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.49. Izole sigan ileumunda imidazol varliginda KCl yanitlar izerine timol’un etkisi
*) p<0.05 (n=7).
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Sekil 3.50. Izole sigan ileumunda metilen blue varligimda KC] yanitlar tizerine timol’un
etkisi (*) p <0.05
(b)metilen blue ile metilen blue + timol arasidaki farkhlik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.51. Izole sigan ileumunda atropin varliginda KCl yamtlan {izerine timol’un etkisi
*)p<0.05
(b)atropin ile atropin + timol arasindaki farklilik anlaml: p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.52. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda KCl yanitlan {izerine timol’un etkisi
(*) p<0.05 (n=7).
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Sekil 3.53. Izole sigan ileumunda KCl yamtlan {izerine karvakrol’un etkisi (*) p < 0.05
(n=7).
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Sekil 3.54. Izole sigan ileumunda NoARG varliginda KCl yanitlar {izerine karvakrol’un
etkisi (*) p <0.05.
(b) NoARG ile NoARG + karvakrol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.55. Izole sigan ileumunda imidazol varhiginda KCl yamtlan tizerine karvakrol’un
etkisi (*) p <0.05 '
(b)imidazol ile imidazol + karvakrol arasindaki farklilik anlaml p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.56. Izole sigan ileumunda metilen blue varhiginda KCl1 yamtlar izerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05.
(b)metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasindaki farklilik anlaml p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.57. Izole sigan ileumunda atropin varliginda KCl yanitlan {izerine karvakrol’un
etkisi (*) p < 0.05.
(b)atropin ile atropin + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.58. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda KCl yanitlari tizerine karvakrol un
etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.59. Izole sigan ileumunda NoARG varliginda KCl yamtlan tizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05.
(b) NoARG ile NoARG + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (0=7).
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Sekil 3.60. Izole sigan ileumunda imidazol varliginda KCl yanitlar: {izerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05
(b) imidazol ile imidazol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.61. Izole sigan ileumunda metilen blue varliginda KC1 yamtlar: {izerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05

(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.62. izole sigan ileumunda atropin varligimda KCl yanitlari tizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05
(b) atropin ile atropin + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.63. Izole sican ileumunda labetalol varliginda KCl yamitlan {izerine orto-krezol’un
etkisi (*) p < 0.05
(b) labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.64. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda KCl yanatlart {izerine meta-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05
(b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.65. Izole sigan aortasinda (endotelli) Phe yanitlar: {izerine timol’un etkisi (*) p <
0.05 (n=5).
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Sekil 3.66. Izole sigan aortasinda (endotelli) Phe yanitlari iizerine karvakrol’un etkisi (*) p
<0.05 (n=5).
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Sekil 3.67. Izole sigan aortasinda (endotelli-endotelsiz) Phe yamitlar: lizetine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05 (n=5).

102



100 -

—@— Phe (aorta)
—W— m-krezol (10 M; E+)
80 4 | = m-krezol (10* M; E-)

90 -

70 -

60 -

50 A

40 -

% Kasilma

30 -

20

10 -

Sekil 3.68. izole sigan aortasinda (endotelli-endotelsiz) Phe yanitlar: lizerine meta-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=5).
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100

90 —@-— KCl (aorta)
—&— dmso
80 1 —W— timol (10 M)

% Kasilma
[#3)
Q
1

'40 = T T T T T T
2 4 8 16 32 64

log KCI (mM)

Sekil 3.69. {zole sican aortasinda (endotelli) KCl1 yamtlar: tizerine timol’un etkisi (*) p <
0.05 (n=3).
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100 -

90 ~ —@— KCl (aorta)
—=— dmso
—W— karvakrol (10™* M)

% Kasilma
w
o
]

'40 = T T I I i J
2 4 8 16 32 64

log KCI (mM)

Sekil 3.70. Izole sigan aortasinda (endotelli) KCI yanitlan izerine karvakrol’un etkisi (*) p
<0.05 (n=5).
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100 ~

—.— KCI (aorta)

90
—W- o-krezol (E+)

80

70 -

60 -

50 4

40 -

% Kasilma

30 ~

20 -

10 4

-10

'20 = T 1 T T ¥
2 4 8 16 32 64

log KCI (mM)

Sekil 3.71. Izole sigan aortasinda (endotelli) KCl yanitlan tizerine orto-krezol’un etkisi (*)
p <0.05 (n=5).
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100 -

90 - —X/— o-krezol
—@- KCl (aorta; E-)

80 -
70 -
60 -
50

40

% Kasiima

30 A

-20 - ; T T T T T T

2 4 8 16 32 64

log KCI (mM)

Sekil 3.72. Izole sigan aortasinda (endotelsiz) KCI yamtlar tizerine orto-krezol un etkisi
(*) p<0.05 (n=5).
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100 -

01 | @ KCl(aorta)
80 - -W— m-krezol (E+)
—X7/— m-krezol (E-)

70 A

60

50

40 -

% Kasilma

30 A

20 -

-10 S

'20 h ‘ T T T T T T

2 4 8 16 32 64

log KCI (mM)

Sekil 3.73. Izole si¢an aortasnda (endotelli-endotelsiz) KClyamtlari iizerine meta-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=5).
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Cizelge 3.1. Karvakrol, timol, orto-krezol ve meta-krezol’un izole sican mide fundus,

ileum ve aorta deney sonuclar:

3.1. 1. Izole mide fundus-ACh deney sonuglar

ACh dozlari 109 10% 107
fundus karvakrol - - -
fundus timol - - +
fundus o-krezol + + +
fundus m-krezol - + +

5x107 10°¢  5x10° 107

+ o+ o+
+ o+
+
+

3.1.2. Izole mide fundus KCI deney sonuglart

KCl dozlan 2 4 8
fundus karvakrol - - -
fundus timol - - -
fundus o-krezol + + +
fundus m-krezol + + +

3.1.3. Izole ileum ACh deney sonuglar:

ACh dozlan 107 10% 107
ileum karvakrol - + +
ileum timol - - -
ileum o-krezol + + +
ileum m-krezol + + +

3.1.4. Izole ileum KCI deney sonuglar:

KCl1 dozlan 2 4 8
ileum karvakrol - - +
ileum timol - - -

ileum o-krezol - + +
ileum m-krezol - + +

16 32 64mM

- + +
- - +
+ + +

5x107 10°  5x10° 107

+ + + +
+ + + +
16 32mM

+ +

- +

+ +

+ +
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3.1.5. izole aorta Phe deney sonuglar
Phedozlan M)  10° 10° 107 5x10710% 5x10° 10° 5x10°10*

aorta karvakrol
aorta timol -
aorta o-krezol (E")
aorta o-krezol (E")
aorta m-krezol (E") -
aorta m-krezol (E) +

.
+ o+ o+
+ + + +
+ 4+
+ o+ 4+ o+
+ o+
+ 4+ o+ o+
+ o+ o+ o+
+ 4+ o+ o+

3.1.6. izole aorta KCl deney sonuglart

KCl dozlar 2 4 8 16 32 64mM

aorta karvakrol +
aorta timol - - - - - +
aorta o-krezol (E") +
aorta o-krezol (E)

aorta m-krezol (E)
aorta m-krezol (E")

i
[}
1]
+

Cizelge 3. 2. Karvalgrol, Timol, Orto-krezol ve Meta-krezol’un ACh ve KCIl
Yanitlarinda Organlar Uzerindeki Etkileri

3.2.1. Karvakrol'un ACh/Phe yanutlarinda organlar uzerindeki etkisi

ACh dozlan 10° 10% 107 5x107 10° 5x10°€10°  10™M
fundus karvakrol - - - - - - - -

ileum karvakrol - + + + + o+ + +

Phe dozlart 10° 10® 107 5x10710°  5x10° 107 5x10°10™M
aorta karvakrol - - - - - - - - -

3. 2. 2. Karvakrol'un KCI yanitlarinda organlar uzerindeki etkisi
KCl dozlar 2 4 8 16 32 64mM
fundus karvakrol

ileum karvakrol
aorta karvakrol - - - - +

..
-
Lo
4o
+ +

+
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3. 2. 3. Timol'un ACh/Phe yamitlarinda organlar uzerindeki etkisi

ACh dozlar 10 10% 107 5x107 10 5x10°10°  10“M
fundus timol - - + + + - - -

ileum timol - - - - - - - -

Phe dozlari 10° 10% 107 5x107 10°  5x10° 107 5x10° 107*M
aorta timol - - - - - - - - -

3. 2. 4. Timol'iin KCI yanzﬂarmdd organlar uzerindeki etkisi

KCl dozlari 2 4 8 16 32 64mM
fundus timol - - - - - -
ileum timol - - - - + '
aorta timol - - - - - +

3. 2. 5. Orto-krezol 'un ACh/Phe yamitlarinda organlar uzerindeki etkisi

ACh dozlar 102 10 107 5x10710° 5x10°10°  10MM

fundus o-krezol + + + + + + + +

ileum o-krezol + + + + + + + +

Phe dozlari 102 10% 107 5x107 10°  5x10°10°  5x10° 10°M
aorta o-krezol (E") - + + + + + + + +
aorta o-krezol (E) - + + + + + + + +

3. 2. 6. Orto-krezol’un KCI yanitlarinda organlar uzerindeki etkisi

KCl dozlar 2 4 8 16 32  64mM
fundus o-krezol + + + - - +
ileum o-krezol - + + + +

aorta o-krezol (E7) - - - - + +

aorta o-krezol (E")
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3. 2. 7. Meta-krezol 'un ACh/Phe yanitlarinda organlar uzerindeki etkisi

ACh dozlart 10° 10 107 5x107 10° 5x10° 10°  10*M
fundus m-krezol - + + + + + + +

ileum m-krezol + + + - - - - +

Phe dozlar 10°  10® 107 5x107 10°  5x10° 105 5x10° 10*M
aorta m-krezol (E") - + + + + + + + +
aorta m-krezol (E) + + + + + + + + +

3. 2. 8. Meta-krezol’un KCI yamitlarinda organlar uzerindeki etkisi

KCl dozlan 2 4 8 16 32 64mM
fundus m-krezol + + + + + +
ileum m-krezol - + + + +

aorta m-krezol (E") - - - - - -

aorta m-krezol (E") - - . - - -

Cizelge 3. 3. Test maddelerinin(lﬂ"'M) (karvakrol, timol, orto krezol ve meta krezol)
antagonistler (10°M) (No-ARG, imidazol, metilen blue, atropin, labetalol )
varhfimda ACh ve KCl yanitlarina etkileri

3. 3. 1. Fundus ACh deney sonuglar:
Karvakrol

ACh dozlar 10° 108 107 sx107 10°  5x10° 1070 10°M

No-ARG - - - - - - - .
Imidazol < - - - - - - -
Metilen blue ‘ - - - - - - -
Atropin - - - - - - - -
Labetalol - - - - - - - -

Timol

ACh dozlar: 10°  10° 107 5x107 10 5x10° 1070  10°M
No-ARG - - - . . - . .
fmidazol - - - - - . . )
Metilen blue - - - - . - - .

Atropin - - - - - - - -
Labetalol - - - - - - - -
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O-krezol
ACh dozlar

No-ARG
Imidazol
Metilen blue
Atropin
Labetalol

M-Kkrezol

ACh dozlar:
Labetalol

3.3. 2. Fundus KCl dehey sonuglar:

Karvakrol
Kl dozlart

No-ARG
Imidazol
Metilen blue
Atropin
Labetalol

Timol
KCl dozlan

No-ARG
Imidazol
Metilen blue
Atropin
Labetalol

O-krezol
KCl dozlan

No-ARG
Imidazol
Metilen blue
Atropin
Labetalol

107 5x107 10°
+ + +

+ + +

uygulanmadi

+ + +

107 5x107 10°
8 16 32
- - +

- + +

- - -+

+ + +

8 16 32
8 16 32
- - +
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64mM

+ 4+ + + +

64mM

10°*°M

10°M



M-Kkrezol
KCl dozlar

Labetalol

3. 3. 3. lleum ACh deney sonuglart

Karvakrol
ACh dozlar
No-ARG
Imidazol
Metilen blue

Atropin
Labetalol

Timol
ACh dozlari
No-ARG
. Imidazol
Metilen blue
Atropin
Labetalol
O-krezol
ACh dozlar
No-ARG
Imidazol
Metilen blue
Atropin
Labetalol
M-krezol
ACh dozlart

Labetalol

107

10°

108

8 16
- +
107 5x107
107 5x107
107 5x107
+ +
+ +
uygulanmadi
+ +

107 5x107 10°¢
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64mM
5%x10° 107
+ -
5%x10°% 107
+ +
5x10°¢ 107°
+ +
+ +
+ -

+ +
5x10°° 107°
+ +

10°M



3. 3. 4. lleum KCl deney sonuglart

Karvakrol

KCl dozlar1 2 4 8 16 32mM

No-ARG - +
Imidazol - +
Metilen blue - -
Atropin - -
Labetalol - - -

+ + + +
+ 4+ 4+ +
v+

Timol

KCl1 dozlari 2 4 8 16 32mM

No-ARG - - - -
Imidazol - - - -
Metilen blue - - - -
Atropin - - - +
Labetalol - - - -

1 + + 1

O-krezol

KCl dozlar1 2 4 8 16 32mM

No-ARG - +
Imidazol - -
Metilen blue - -
Atropin - -
Labetalol - - -

+ + + +

M-krezol

KCl1 dozlan 2 4 8 16 32mM
Labetalol - - + + +

NOTLAR:
* Meta-krezol deneylerinde antagonist olarak sadece labetalol uygulandi.
** jleum KCI deneylerinde 64 mM KCl uygulanmadi
Kisaltmalar: (-) Etkili (+) Etkisiz
O-krezol: orto-krezol
M-krezol: meta-krezol
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4. TARTISMA

Karvakrol ve timol tasidig izopropil grubu ve su ile etkilesen tek grubun
bir adet hidroksil ile siirli olmasi nedeniyle yeterince yagda ¢dziinmemis, bu
nedenle deneylerimizde ¢oziicli olarak dimetilsulfoksit (dmso) kullanilmak
zorunda kalmmustir. Standard kastirici olarak KCl, fenilefrin ya da asetilkolinin
kullamldifn  deneylerde bu nedenle wvaryans analizi sonrasi ¢oklu
kargilagtirmalarda kontrol grubu olarak dmso gruplan kullamlmigtir. Orto- ve
meta-krezol gruplarinda ise dmso kullanilma zorunlulugu olmamastir.

Test edilen o- ve m-krezoller ile timol ve karvakrol arasinda ilk g6ze batan
farkliliklar, der;16y sonuglarnin  istatistiksel hesaplamalar1 yapilmadan bu
¢ozuntirlik farklibi olmus ve farmakolojik etki agisindan da farkliliklarin
olabilecegi varsayilmustir. Hidroksil grubunun roliine iliskin daha 6nce
yaymnlanan bilgiler olmakla birlikte (Aydin ve ark., 2003; Ultee ve ark., 2002)
sadece 4 ve/ve}%a Snci konumdaki izopropil grubunun bulunmasmin ne 6Slgiide
farklilik yapabilecegine iligkin verilere teorik olarak erismek icin yeterli literatiir
verileri yoktu ve bu konudaki bilgi deneysel verilerin alinmas: ve hesaplanmasi

sonucunda gelmistir.

Deneylerimizden elde edilen verilerin istatistiksel hesaplama ve veri
analizi sonucuda izole sican mide fundus’da ACh kasilmalan iizerinde en fazla
inhibitér etkili olan maddenin o-krezol, etkisi en az (etkisiz) olan maddenin ise
karvakrol oldugu anlagilougtir. Etki, sirasiyla: o-krezol, m-krezol, timol ve
karvakrole aittif. KCl kasilmalar1 tizerine ise etki sirasiyla: m-krezol, o-
krezol karvakrol ve timol(etkisiz)’e aittir. Dolayisiyla, molekiil yapisinda
izopropil grubunun bulunmas: izole mide fundus ACh ve KCl kasilmalar

tizerindeki farmakolojik etki ile ters orantilidir (Cizelge 3.1.)

KCl ile mide fundusda olusturulan kasilmalarda karvakrolun timole gore
daha fazla etkili olmasinin, karvakrolun birden fazla spesifik etki yoresi ile
etkilesmesinden ileri geldigi diistintilmektedir. Nitekim mide fundus
gevsemelerinde birgok mekanizma arasinda, nitrik oksit, ATP ve VIP gibi non

adrenerjik non kolinerjik mekanizmalar bulunmaktadir (Mule ve Serio, 2003).
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Izole sigan ileumu fizerinde ACh ile olugturulan kasilmalarda en fazla
inhibitdr etkili olan molekiil o-krezol, daha sonra karvakrol, m-krezol ve en az
etkili (etkisiz) olan molekiiltin timol oldugu goriilmektedir (Sekil 3.32, 3.37, 3.42,
3.46). Bu verilere gore, izole sigan ileumu tizerinde orto konumlu OH grubu
varhii ile inhibitér etki dogru orantibdir. OH grubunun pozisyonu meta
konumuna kaydlgl zaman etkide azalma goriilmektedir. Izopropil grubu
tagimasina ragmen timolun en diisiik etkili (etkisiz) molekiil olmasi, ileum

lizerinde OH grubunun pozisyonunun etkide belirleyici rol oynadigi sonucuna

ulagilmaktadir.

Fenil halkas: {izerinde hidroksil grubunun farmakolojik etkilerdeki roliine
iligkin veriler yeni degildir ve &zellikle orto konumdaki OH grubunun etkide
Onemli artisa neden oldugu daha 6nce bildirilmigtir (Aydin ve ark. 2003). Ote
yandan ileumda KCl ile olugturulan kasilmalar iizerinde orto- ve meta-krezol en
etkili inhibitSrler olarak timol ise en az etkili madde olarak goriilmektedir.
Dolayisiyla ileumda KCl ile olusturulan kasilmalarda test edilen maddelerden
izopropil grubu tasimayan bilegiklerin (o-,m-krezol) daha fazla inhibitér etkili
oldugu gozlenmistir (Cizelge 3.1).

Aorta da ise timol ve karvakrol’iin Phe yamitlarinda istatiksel olarak
anlamlt bir etkiYe yol agmadigi, KCl ile olugan kasilmalar tizerinde sadece 64 mM
tizerinde inhibit6r etkili oldugu bulunmustur ($ekil 3.65, 3.69, 3.66, 3.70)(Cizelge
3.1). Phe kasﬂxhalannda orto- ve meta-krezol’lin aorta {izerinde son derece etkili
oldugu gdzlenmistir. Molekiil yapisinda izopropil grubunun varlii ile aorta
tizerinde etki arasinda ters orantimin var oldufu sonucuna varilmistir. Aortada
KCl kasilmalan tizerine m-krezol’lin istatiksel olarak etkisiz olmasi (Cizelge 3.1)
meta krezol’iin inhibitér etkisini, iyon kanallarina kiyasla da fazla adrenerjik
reseptirler aracilify ile gosterdigi sdylenebilir, ayrica krezol bilesiklerinin KCI
kasilmalan ﬁzefine etkilerinin endotel varliginda daha fazla olmasi bu bilegiklerin
endotelli aotrada NO araciligr ile bir inbisyon yaptigim gostermektedir (Sekil
3.71,3.73).

KCl ile olusan kasilmalarda membran depolarizasyonu ve depolarizasyonu

takiben intraseliiler kalsiyum artisinin kasilmada o6nemli rol oynadig
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bilinmektedir (Somlyo ve somlyo 1968). Timolun etki mekanizmasinda GABA
gibi spesifik reseptorlerler (Priestley ve ark., 2003), ve ayrica kalsiyum kanallar:
(Magyar ve ark. 2002; Magyar ve ark., 2004) oldugu bildirilmistir. Karvakrol ve
timole benzer yapiya sahip olan ve klinikte bugiin kullanim: olan propofolun, L-
ve T-tip kalsiyufn kanallar: tizerinde (Martella ve ark., 2005, Joksovic ve ark.,

2005) etkili olmasmin yamsira potasyum Kanallari {izerinde etkili oldugu
bildirilmistir (Ying ve ark., 2005).

Karvakrolun etkisi i¢in spesifik olarak analjezik etki (Aydin ve ark. 1996a;
Aydim ve Beis, 2005) ve kalsiyum kanallar ile etkilestigi (Magyar ve ark. 2004)
bildirilmigtir.

Test maddelerinden; karvakrol’lin ileumda (ACh ve KCl kasilmalarinda),
timol’tin mide fundusda (ACh kasilmalarinda) etkilerinin enfazla olmasi, OH

grubunun konumuna gore etkinin organa spesifik olabilecegini gésteriyor (Cizelge
3.2).

Oﬂo-kreiol’ﬁn inhibitor etkisinin NoARG varliginda mide fundus (ACh
kasilmalar) ve iIeumda(ACh ve KCl) artmis olmasi o-krezolun NOS enzimleriyle
etkilestigini diistindiirmektedir (Sekil 3.10, 3.42). o-krezol ile nitrerjik sistemin
etkilestigine iligkin ilk bilgiler, bilgilerimiz 1s1ginda ilk kez calismalarimizda
goOsterilmis bulunmaktadir. Karvakrolun izole ileumdaki etkisinde de NoARG ile
etkilesmis olmasi, aynm1 mekanizmanin karvakrol i¢in de gecerli oldugunu
diistindtirmektedir. Fakat damar ¢aliymalarinda karvakrolun etkili bulunmamasi,
va damarlarda olmayan ama ileumda bulunan ¢ok spesifik bir nitrerjik sistem ile
karvakrol etkilesmesi oldugunu ya da karvakrolun birden fazla etki ydresiyle
etkilestigi olasiliklarim diigtindtirmektedir (Cizelge 3.3).

Bulgularda farkedilen 6nemli bir nokta da, orto krezol’iin metilen mavisi
varliginda ACh kasilmalar tizerine mide fumdus ve ileum’da genelde etkisiz
oldugu gozlenirken, KCl kasilmalarinda daha fazla etkili oldugu goriilmektedir.
Bu bulgu bize ofto krezol’iin guanil siklaz aracilig ile meydana getirdigi inhibit6r
etkinin iyon kanallari aracilifs ile daha fazla oldugunu distindiirebilir (sekil 3.11,
3.28, 3.44 ve 3.61) (Cizelge 3.3).
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Phe kasilmalarinda, aorta da endoteli siyrilmis ve endoteli saglam damar
preparatlari ile yapilan deneylerde orto- ve meta-krezol molekiillerinin 6nemli bir
farklilik gostermemesi (Cizelge 3.1), bu molekiillerin etkilerinin bilinen nitrerjik
sistemle simirl: olmadigini, bir adet OH grubu tagimalarina ragmen birden fazla
etki yoresi ile etkilestiklerini gostermektedir. KCI kasilmalarinda ise endotel
varliginda damarlardaki inhibitor etkinin endotelsiz damarlara gore daha fazla
olmasi, iyon kanallari aracilifi ile olan etkilerde niterjik mekanizmanin rol

aldigiu gostermektedir (Sekil 3.71,3.73).

Test edilen molekiillerin yagda kolayca eriyebilirlik o6zellikleri de
gbzoniine alinarak, etki yorelerinin hem hticre membram hem de hiicre iginde

birden fazla farkli etki yoresi oldugu distiniilmektedir.
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