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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

TİMOL, KARV AKROL, ORTO-ve META-K.REZOL'ÜN iZOLE SlÇAN 

AORTA, iLEUM VE MiDE FUNDUS ÜZERİNE ETKİLERİ 

Bio. Seval Duman 

Anadolu Üniversitesi 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Damşman: Prof. Dr. Süleyman Aydın 

2005 

Bu çalışmada karvalcrol, timol, orto-lcrezol ve meta-lcrezol'un izole sıçan mide fundus, 

ileuro ve aortasında asetilkolm (ACh), fenilefrin (Phe) ve potasyum klorür (KCl) ile oluşturulan 

kasılmalar üzerindeki farmakolojik etkileri araştırılmıştır. Test maddelerinden karvalcrol ve 

timol'un Uç farklı dozu (10"6
, ıo·5, 10-4 M) orto lcrezol ve meta lcrezol'Un ise tek dozu (104 M) test 

edilmiştir. 

Timol ve karvalcrol'un sadece 10"4 M dozunda inhibitör etkili olduğu bulunmuştur. 

Timol, mide fundusda ACh ile oluşturulan kasılmaları inhibe etmiş, ileuro'da ise KCl ile 

oluşturulan kasılmaları inhibe etmiştir. Karvalcrol'un ise mide fundusda sadece KCl kasılmaları 

üzerinde etkili olduğu, ileumda ise hem ACh hem KCl kasılmaları üzerinde inhibitör etkili olduğu 

bulunmuştur. Orto- ve meta-lcrezol moleküllerinin aorta, fundus ve ileuro üzerinde etkili oldukları 

. görülmüştür. Meta lcrezol'ün aorta üzerindeki etkisinde, orto-lcrezolden farklı olarak, KCl 

kasılmaları üzerine etkili olmadığı gözlenmiştir. 

Deneysel veriler ile timol, karvalcrol, orto-lcrezol ve meta-krezol moleküllerinin yapıları 

birlikte değerlendirildiğinde, izopropil grubunu varlığı ile mide fundus ve aorta üzerindeki 

farmakolojik etkilerin ters orantılı olduğu, fakat ileum üzerindeki farmakolojik etkilerin hidroksil 

grubunun orto konumda olması ile doğru orantılı olduğu sonucuna varılmıştır. Test edilen 

antagonistlerden Nitro-L-Arjinin (NoARG), metilen mavisi ve labetalol ile test maddelerinin 

etkileştiği bulunmuştur. KCl kasılınalarma ek olarak, metilen mavisi, labetalol ve NoARG ile 

etkileşme nedeniyle test maddelerinin birden fazla etki yöresiyle etkileşerek farmakolojik 

yanıtların oluşmasına neden olduğu sonucuna varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Düz kas, monoterpen, karvalcrol, timol, lcrezol, farmakoloji etki 



SUMMARY 

Master of Science Thesis 

ACTIVITIES OF THYMOL, CARVACROL, ORTHO-AND META-CRESOL 
ON ISOLATED RAT AORTA ILEUM AND GASTRIC FUNDUS 

Bio. Seval Duman 

Anadolu University 
Institute of Health Sciences 

Department of Pharmacology 

Supervisor: Prof. Dr. Süleyman Aydın 

2005 

Pharmacological activities of carvacrol, thymol, ortho- and meta-eresol are investigated 

on ACh and KCl induced contractions of isolated rat gastric fundus, ileum and Phe and KCl 

induced contractions of aorta. Three doses (10-6
, ıo-5 , 10-4 M) of carvacrol and thymol and only 

one (10-4 M) dose of ortho-and meta-eresol were used throghout the investigations. 

Thymol and carvacrol were observed to inhibit only at 10-4 M. Thymol inhibited ACh 

induced contractions of fundus and KCl induced contractions of ileum. Carvacrol was inhibitory 

on KCl induced contractions of fundus and ACh and KCl induced contractions of ileum. Ortho­

and meta-eresol 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 pharmacological 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 ofNoARG, 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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ve KCl Yanıtlannda Organlar U zerindeki Etkileri 

Çizelge 3.3. Test maddelerinin antagonistler varlığında etkileri 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kekik ülkemiz ekonomisine katkı sağlayan, gıdalarımızı çeşnilendiren ve 

son yıllarda üzerinde çeşitli araştırmaların yapıldığı bir bitkidir (Aydın ve Beis, 

2005). Halk arasında, hem baharat hem de ilaç olarak kullanılmakta ve dolayısıyla 

halk tarafından yaygın olarak bilinmektedir (Baytop, 1999). Kekik olarak bilinen 

bitkilerin kurutulmuş toprak üstü kısımlarının su buharı ile damıtılması sonucu 

elde edilen uçucu yağ, kekiğin kendine has kokusunu taşır ve yakıcı tattadır. Elde 

edilen bu uçucu yağ, karvakrol ve timol gibi monoterpenlerce zengindir (Baytop, 

1999). 

Kekik adı ile kullamlan birden fazla bitki türü söz konusudur ve bu 

bitkilerin ortak özelliklerinin başında, timol ve karvakrol gibi karakteristik tat ve 

koku veren uçucu bileşenlere sahip olmalarıdır. Thymus türlerinin kurutulmuş 

çiçekli ve yapraklı dalları olarak bilinmekle birlikte, ülkemizde kekik ismi altında 

genellikle Origanum türlerine ait drogların satışı yapılmaktadır. Thymus ve 

Origanum türlerine ek olarak, Coridothymus, Thymbra ve Satureja cinslerine ait 

türler de halk arasında kekik olarak bilinmekte ve kullanılmaktadır (Baytop, 

1999). 

Kekik olarak en fazla ticareti yapılan ve halk arasında yaygın kullamını 

olan (Aydın ve ark., 1993) O. onites L. uçucu yağımn bileşimi üzerinde yapılan 

araştırmada uçucu yağ içindeki belli başlı bileşenler; karvakrol (%65,91), linalool 

(%14,84), timol (%3,64), p-simen (%3,24), ve a-terpinen (%2,08) oranlarında 

bulunmuştur. Bitkinin uçucu yağı içindeki kimyasal maddeler guruplarına göre; 

oksijenli monoterpenler (%25,23), monoterpenler (%23,53), seskiterpenler 

(%17,65), alifatik alkoller (%8,82) ve oksijenli seskiterpenler (%1,47) 

bulunmaktadır. Aynca eser miktarlarda alkan, ester, eter ve ketonlar bulunmuştur 

(Erdemgil, 1992). 

Timol ve karvakrol, sentetik olarak elde edilen, doğada özellikle halk 

arasında kekik olarak bilinen ve etnomedikal kullanımı olan bitkilerde bulunan 

(Aydın ve ark., 1993) oksijenli monoterpenlerdir (Merck, 1996). Orto-krezol ve 

meta-krezol, timol ve karvakrol moleküllerinin izopropilsiz benzerleridir ve timol 
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ya da karvakrol ile karşılaştırıldığında, doğada çok nadir olarak bulunurlar 

(Merck, 1996). 

1.1. Timol 

Timol monoterpenler grubuna ait bir oksijenli aromatik bileşiktir. Doğada 

özellikle Labiatae grubundan çeşitli bitkilerin uçucu yağlarında bulunmaktadır 

(Sanchez ve ark 2004). 

Ticari olarak pek çok alanda kullanımı olan timol; bazı ilaçlarda etken 

maddesi olarak, ev ile ilgili ürünlerde-parfümlerde-bazı gıdalarda koku verici 

olarak kullanılan pek çok uçucu yağın bileşeninde bulunur. Oral bakterilere karşı 

bakterisidal etkinliği nedeniyle gargaraların bileşiminde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Sanchez ve ark 2004). İÇinde timol bulunan ilaçlar arasında, 

Garol ®, Otacı meyanbalı ®, Otacı okamentol ®, Otacı diyet okamentol ®, Vicks 

® bulunmaktadır (Farmalist, 2005). 

Timolun etki mekanizması olarak hem steplazmik membran üzerine hem 

de A TP üretimi üzerine etkisi ile ilişkili olduğu ve ayrıca membran üzerine 

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

Timolün GABA reseptörün allosterik modülatörü olduğu düşünülmektedir 

(Sanchez ve ark 2004). Daha önce tanımlanmamış bir bağlanma bölgesi ile 

GABAA reseptörlerini potansiyalize ettiği bulunmuştur (Priestley ve ark. 2003). 

Ayrıca son zamanlarda sıçan-beyin membranında GABAA reseptörlerinde Cl 

akımını indüklediği rapor edilmiştir. Timolün hidrofobik özelliği 

düşünüldüğünde, timolün GABAA reseptörleri üzerindeki bu etkinliğinin reseptör 

proteinine bağlanarak veya moleküler organizasyonunu değiştirerek yaptığı 

bulunmuştur (Sanchez ve ark 2004). 

Origanum compactum'un antispazıriodik etkisi ve ana bileşenleri olan 

timol ve karvakrol izole kobay ileumunda kullanılan agonistlere karşı non­

kompetitif antagonizma göstermiş ve timol ile karvakrol arasında önemli bir 

farklılığın olmadığı ileri sürülmüştür (Van Den Broucke ve Lemli 1980). 

Tim ol 'ün köpek ve insan ventrikül kardiomiyositlerinde kalsiyum ve 

potasyum akımları üzerine etkili olduğu, L tip kalsiyum akımını konsantrasyona 
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bağlı olarak azalttığı ayrıca L tipi kalsiyum akımının inaktivasyonunu 

hızlandırdığı gözlenmiştir. Benzer sonuçlar sağlıklı insan kalbinden izole edilen 

ventriküler miyositlerinde de gözlenmiştir. Bu verilere ek olarak timol potasyum 

akımı üzerine konsantrasyona bağlı baskılayıcı etkiler göstermiştir (Magyar ve 

ark. 2002). Timol'ün kardiak iyon kanalları doza bağlı bir şekilde baskıladığı 

bildirilmiştir (Magyar ve ark. 2002). 

Timol ve menthol inhalasyonunun tavşanda bronkiyal ve mukus 

sekresyonunda etkisi vardır ve bu etkinin solunum yolundaki mukus üreten 

hücrelerin doğrudan lokal olarak uyarılmasına bağlı olduğu düşünülmektedir 

(Boyd ve ark. 1969). 

Yapılan başka bir çalışmada karaciğerde karbontetraklorürün neden 

olduğu taksisiteye karşı timol'ün koruyucu bir etkisinin olduğu gösterilmiştir 

(Alam ve ark. 1999). Öte yandan timol'ün toksik ve kontakt dermatit yapıcı etkisi 

olduğu (Lorenzi ve ark. 1995) ve solunum yollarında iritasyona neden olan 

maddelerden birisi olduğu bildirilmiştir (Anderson ve Anderson, 2000). Ayrıca 

timolun insektisidal ve genotoksik etkili olduğunu, fakat aynı etkiye sahip olan 

karvakrolun etkisini azaltıcı, bir başka deyişle timolun karvakrol etkisine karşı 

antagonistik etkili olduğu bildirilmiştir (K.arpouhtsis ve ark., 1998). 

Karbakol kobay körbağırsağında bilinmeyen bir yolakla kalsiyum 

depolarından kalsiyum salıverilmesine neden olmuş timol ise ATP ye bağlı olarak 

doğrudan kalsiyum salıverilmesini sağlamıştır. Hem timol hem de karbakol'ün 

kalsiyum depoları veya kalsiyum salıverilme mekanizmasını aynı derecede 

etkilediği gözlenmiştir (Hisayama ve Takayanagi 1986). 

Lökositlerde kemotaksis üzerine fenolik bileşiklerin anti-inflamatuvar 

etkileri araştırılmış ve kobay nötrofil ve makrofajlarının kemotaktik aktivitesinin 

fenolik bileşikler tarafından inhibe edildiği bulunmuştur (Y o koyama ve ark. 

1985). 

Timol, öjenol, EDTA, benzalkonium klorür ve benzetonium klorür ile 

birlikte, embryonal hücrelerde morfolojik transformasyon oluşturduğu 

bildirilmiştir (Fukuda 1987). Timol'ün pankreatik amilaz salıverilmesi üzerine 

etkisi vardır (Williams ve ark. 1977). 



Thymus türlerine ait bitki ekstrelerinin kobay trakea ve ileum düz 

kaslarında spazmolitik etkili olduğu bildirilmiştir. Spazmolitik etkili ekstrelerde 

ana bileşen olarak tim ol ve karvakrolun bulunduğu gösterilmiştir (V an den 

Broucke ve Lemli 1981). 

1. 2. Karvakrol 

Karvakrol de timol gibi doğada özellikle kekik adıyla bilinen çeşitli 

bitkilerde bulunan monoterpenler grubuna ait oksijenli bir aromatik bileşiktir 

(Baytop, 1999). Karvakrol (CıoHı40, mol.ağırlığı ı50.21), 2-metil-5-

(lmetiletil)fenol, 5-izopropil-(2metilfenol), 2-metil-5-isopropilfenol, 2-hidroksi-4-

isopropil-1-metilbenzen, p-menta- ı, 3,5-trien-2-ol, 2-hidroksi-p-simen, simofenol, 

p-simen-2-ol, 5-isopropil-o-krezol ve izotimol gibi çeşitli isimler verilmiştir 

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

Karvakrol ve timol'ün antimikrobial (Fan 200ı), antiaksidan (Vardar ve 

ark. 2003), antifungal (Sokovic ve ark. 2002), insektisidal (Isman ve ark. 200ı) ve 

antibakteriyal aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Chami ve ark. 2004). 

Yapılan bir çalışmada üst solunum yolu hastalıklarının tedavisinde 

kullanılan nasal spreylerin içeriğinde Timol %6 ve Karvakrol %4 oranında yer 

aldıkları bildirilmiştir (Tibori ı 979). 

Karvakrol 'ün timolden daha toksik olduğu ileri sürülmüştir (So liman. 

ı919). İnsan ve köpek ventriküler kardiomiyositlerinde Ca2+ akımı üzerinde 

karvakrol'ün insan ve köpek kalbinde L-tip Ca2
+ kanallarım inaktive ettiği 

bildirilmiştir (Magyar ve ark. 2002). 

Karvakrol'ün in vivo olarak akciğer turnarlerinde etkili olduğu (Zeytinoglu 

ve ark., 1998), in vitro koşullarda N-Ras onkogen mutasyonundan sonra 

miyoblast hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiş ve dolayısıyla kanser 

tedavisinde kullamlabileceği öne sürülmüştür (Zeytinoglu ve ark. 2003). 

Karvakrolun prostaglandin sentez inhibisyonu yaptığı (Wagner ve ark 1986) 

antiinflamatuvar etkili olduğu (Lorante ve ark. 1989) ve mast hücrelerinden 

histarnin salıverilmesi üzerinde inhibitör etkili olduğu bildirilmiştir (Aydın ve ark. 

1997). Karvakrol üzerinde bulunan bir adet hidroksil molekülünün karvakrolün 

gözlenen etkilerinden sorumlu olduğu (Ultee ve ark., 2002), izotimol adıyla da 
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bilinen karvakrolun timol ile antagonistik etkilerinin gözlendiği bildirilmiştir 

(Karpouhtsis ve ark., 1998). 

Karvakrol'ün domuz trakeasında güçlü gevşeme yaptığı, bu gevşetici 

etkisi üzerinde beta-adrenerjik, histarnin Hı ve muskarinik reseptörlerinin rol 

oynamadığı bu etkilerden farklı bir etki mekanizmasının rol oynadığı ve etki 

mekanizmasının açıklanamadığı bildirilmiştir (Boskabady ve Jandaghi 2003). 

Karvakrol de dahil olmak üzere çeşitli monoterpenler ile yapılan in vitro 

deneylerde özellikle ı 04 ve ı 0"2M aralığında uygulanan dozlarda 

asetilkolinesteraz inhibisyonu yaparak spazmodik etki gösterdikleri saptanmıştır 

(Gracza ı985). Öte yandan, izole sıçan bağırsak deneylerinde karvakrol ve 

timol'ün antispazmodik etkileri olduğu gözlenmiştir (lzumi ve Y oshiko ı962). 

Kabaylarda in vitro olarak trakea ve ileum üzerinde timol ve karvakrol'ün 

etkilerinin araştınidığı bir çalışmada timol ve karvakrol'ün trakea'nın gevşeme 

özellikleri gösterdiği tespit edilmiştir. İleum kasılmalarımn da asetilkelin 

cevaplarına benzer yanıt verdiği ileri sürülmüştür (van den Broucke ve Lemli 

1981 ). Karvakrol ve timol 'ün eşit dozlarda antihelmintik özellik gösterdiği 

bulunmuştur (Livingston ı921 ). 

Karvakrol'ün bu farmakolojik etkilerinin yanı sıra, sitotoksik ve 

genetoksik etkili olduğu, bu toksik etkisinin apoptosis'in özelliklerinden birisi 

olan nükleer fragınantasyon şeklinde olduğu bildirilmiştir (Stammatia ve ark. 

1999). Yapılan başka bir çalışmada ise karvakrol'ün stratum komeum 

tabakasındaki lipidleri etkileyerek derinin geçirgenlik katsayısım yükselttiği 

bildirilmiştir (V addia ve ark. 2002). 

Karvakrolun ana bileşen olarak bulunduğu Labiatae familyasına ait 

Origanum anites bitkisinde analjezik aktive olduğu bildirilmiştir (Aydın ve ark. 

ı996). Son yapılan araştırmalarda karvakrolce zengin doğal karışımların santral 

etkileri olduğu {Aydın ve ark., 1996) ve karvakrol miktan arttığı oranda santral 

etkide bir artış olduğu dolayısıyla O. onites'e ait analjezik etkinin karvakrol 

miktanyla doğru orantılı olduğu bildirilmiştir (Aydın ve Beis, 2005). Karvakrole 

bağlı olarak gözlenen bu spesifik santral etkiye rağmen, karvakrolun mide fundus 

üzerinde beklendiği gibi etkili olmadığı bildirilmiştir (Aydın ve Seker, 2005). 
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1.3. Krezol 

Krezol, hidroksi toluen'dir ya da benzen molekülünün bir metil ve bir 

hidroksil grupları taşıyan şeklidir (Merck,1996). Üç izomer halinde bulunur, 

bunlar orto-, meta- ve para-krezoldür (Şekil 1.2). Krezol molekülleri daha çok 

toksik özellikleri ile bilinmektedirler (Deichmann ve Witherup, ı 944). 

Krezol izomerleri arasında sadece hidroksil molekülünün pozisyon 

farklılığı bulunmaktadır. Timol molekülü meta-krezolun, karvakrol ise arto­

krezolun izopropil grubu taşıyan benzerleridir (Şekil ı. ı- ı .2) (Merck, ı 996). 

Orto-krezol ve meta-krezol doğada çok nadir olarak bulunurlar. Para-krezol'un 

doğada bulunduğuna dair herhangi bir rapor bulunmamaktadır ve aralarında en 

fazla toksik olan krezol izomeri para-krezoldur. 

Orto- ve Meta-krezol izomerleıj suda çözülebilir alkol, kloroform ve eter 

solüsyonlarında da çözünebilir. Para-krezol ise organik çözücülerde çözünebilir ve 

uçucudur. Orto-krezol kristal veya sıvı halde, meta-krezol sarımsı ya da renksiz 

sıvı ve para-krezol ise kristal halde bulunur. 

Krezol izomerleri oral, dermal ve pulmoner yolla vücuda rahatlıkla 

girerek sistemik etkide bulunabilirler (www.arb.ca.gov 

/toxics/tac/factshts/cresols.pdf) ve bu izomerler çeşitli bitki (Chi and Kim 1993) 

ve hayvanlarda bulunabilirler (Blankespoor et.al. 1997). 

o-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, fotoğrafçılıkta, polyester çözücüler, dezenfektan ve 

fumigand olarak kullanılmıştır. m-Krezol ve o-krezol izomerleri, kömürün ve 

metalin saflaştırılması gibi işlemler sonucu oluşan emisyonlarında (gazlarında) 
~ 

tespit edilmiştir. Sigara dumanında, motorlu taşıt eksoz gazlarında ve trafık 

yoğun yol bölgelerinin havasında olduğu saptanmıştır. M-krezol ayrıca, toluenin 

bir fotooksidasyon ürünüdür. o-krezol izomeri, solvanlarda ve plastik rezinierin 

üretiminde kullanılır. Ayrıca krezoller, boya temizleyici ve çözücülerde, 
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köpeklerde haşerilere karşı kullanılan maddelerin içeriğinde bulunmaktadır 

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

Krezollerden özellikle p-krezol toksik özellikleriyle bilinmektedir, 

hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye neden olur (Thompson 1994). Aynca diğer 

izomerlerden farklı olarak DNA sentezini inhibe ettiği bildirilmiştir (Gaikwad et. 

al. 2001). Krezollerin karsinojenezde, özellikle kalın barsak (Bone ve ark., 1976) 

ve sidik kesesi tümörlerinin oluşmasında rol oynadığı bildirilmiştir (Garret, 1975). 

Krezoller insektisid, fungicid ve dezenfektan olarak kullanılabilirler (Chi 

ve Kim 1993). Yapılan bir çalışmada toluen ve tüm krezol grupların lipid 

peroksidasyonu arttırdığı sonucuna vanlmış ve membranın akıcılığım 

değiştirdiğine neden olduğu belirtilmiştir (Calderon ve ark. 2005). 

İnsanların krezollere maruz kalması sonucu gözlenebilecek başlıca etkiler; 

inhalasyon, injestion, gözler ve deride kızarına görülür. insanda krezoller bütün 

yollarla çok iyi absorbe olurlar. Santral sinir sisteminde depresan etki ve 

methemoglobinemiye neden olur. Hayvanlarda oral yol ile kullanılmalan 

sonucunda vücut ağırlığını azalttığı, santral sinir sistemi, karaciğer, akciğer ve kan 

üzerindeki etkileri rapor edilmiştir. Toksikolajik etkileri, santral ve periferik sinir 

sisteminde kronik toksisitenin meydana geldiği bildirilmiştir. Sadece hayvanlarda 

yapılan çalışmalar sonucunda 13 hafta süresince oral olarak kullamlmalan sonucu, 

p-krezolün gastrik tümörler için promotor aktivitesine işaret edilmiştir. 

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

7 



OH 

Şekil 1. 1. Karvakrol ve Timol moleküllerinin şekli 

orto-krezol 
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OH 

Şekil 1.2. orto-krezol ve meta-krezol moleküllerinin şekli 
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1. 4. DÜZ KASLAR 

Düz kas hücreleri, iskelet kaslarından daha kısa ve tek nükleusludur (Role 

1993). 2-5 mikrometre çapında ve sadece 20-500 mikrometre boyunda küçük 

liflerden oluşur (Guyton Hall 2001). Düz kas hücreleri miyofibrilleri aktin ve 

miyozin içerirler fakat bu flamentler çok ince ve iskelet kaslarına göre rastgele 

sıralanmışlardır (Ho le, 1 993). Düzgün bir şekilde biraraya gelmedikleri için 

çizgisel bir görünüm oluşturmayan bu kaslara 'düz kaslar' denir. Düz kas 

hücreleri aktin, miyozin ve tropomiyozin taşırlar fakat troponin taşımazlar. Düz 

kaslarda kalsiyum troponine değil kalmoduline bağlanır. Az mitokondri taşırlar. 

Enerji ihtiyacı daha çok glikoliz yoluyla sağlanır. Çizgili kaslarda bol miktarda 

bulunan sarkoplazmik retikulum çizgili kaslara göre düz kaslarda daha az 

gelişmiştir (Noyan. 1998). 

Düz kaslar, istem dışı çalışan az ya da çok spontan mekanik etkinliği olan 

ancak, in vivo ortamda nörohumoral unsurlar ile işlevleri düzenlenebilen 

dokulardır. Düz kaslar, mekanik etkinliğe sahip iç organları olan hayvanlar ve 

insanlarda fizyolojik işievlerin sürdürülebilmesi için gereklidir. Bu fizyolojik 

işlevler arasında, kardievasküler regülasyon, solunum, boşaltım, sindirim, 

ekzokrin salgı, dişi ve erkeklerde üreme, oküler okomodasyon gibi önemli 

işlevlerde düz kasların önemli görevler üstlendiği bilinmektedir (Öztürk 1982). 

Her organdaki düz kaslar, genellikle diğer organlardakinden ayırt edici 

çeşitli özellikler taşımaktadır. Her organda düz kas liflerinin yapısal boyutları, 

demetler ya da tabakalar halinde düzenlenmiş olmaları, innervasyon özellikleri, 

çeşitli uyaranlara verdiği yanıt ve çalışma biçimleri diğerlerinden az çok farlılık 

gösterir (Guyton Hall 2001). 

1.4. 1. Sımflandırılmaları 

Düz kaslar genelde iki büyük gruba aynlabilir: çok birimli düz kas ve tek 

birimli (visseral) düz kas (Guyton Hall 2001). 

Çok Birimli Düz Kas: 
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Çok birimli düz kas tipi, birbirinden ayrı düz kas liflerinden yapılmıştır. 

Her lif diğerinden bağımsız olarak iş görür ve iskelet kası lifındeki gibi, genellikle 

tek bir sinir ucu ile inerve edilir. Ayrıca bu lifterin dış yüzleri, iskelet kası 

liflerindeki gibi, lifleri birbirinden ayırmaya yardım eden ince kollajen ve 

glikoprotein liflerinden oluşan bir bazal membran tabakasıyla kaplanmıştır 

(Guyton Hall 2001 ). 

Çok birimli düz kas liflerinin en önemli özelliği, her lifın diğerinden 

bağımsız kasılabilmesi ve esas olarak otonom sinir sinyalleri ile kontrol 

edilmeleridir. Oysa visseral kaslar büyük oranda sinir-dışı uyaranlar ile kontrol 

edilirler ve çok birimli düz kaslar, visseral düz kaslar gibi spontan kasılma 

göstermezler (Guyton Hall2001). 

Visseral düz kastan farklı olarak, çok birimli düz kas, sinsisyal bir yapı 

göstermediğİnden dolayı kasılmalar liften life yayılmaz. Bu nedenle çok birimli 

düz kasın kasılması, visseral düz kasa göre sınırları belli, daha az güçte ve 

yayılmayan tiptedir (Ganong 2002). 

Vücutta bulunan çok birimli düz kasların bazı örnekleri; gözün silyer 

kasının düz kas lifleri, gözün irisi, bazı aşağı grup hayvanlardaki üçüncü göz 

kapağı ve sempatik sinir sistemi ile uyarıldıklarında tüylerin dikleşmesine neden 

olan piloerektör kaslardır (Guyton Hal12001). 

Visseral Düz Kas: 

Tek bir birim gibi birlikte kasılan çok sayıdaki kas lifınden meydana gelir. 

Lifler genellikle demet veya katlar halinde düzenlenmiştir ve hücre membranları 

birçok noktada birbirine bitişiktir, bu sayede bir kas lifinde oluşturulan güç 

yanında bulunan diğer kas liflerine aktarılabilir (Guyton Hall 2001). 

Liflerin birbirlerine değdiği bölümlerde bunlann zarları 'sıkı bağlantılar' 

(tight junctions) oluşturacak şekilde birbiri ile kaynaşmış büyük bir geçirgenlik 

kazanmıştır (Guyton Hall 2001). Böylece hücre membranlarını birleştiren birçok 

yank bağlantı, iyonların bir hücreden yanındaki hücreye serbestçe geçmesını 

sağlar. Dolayısıyla aksiyon potansiyeli veya basit iyon akımı, bir liften 

yanındakine geçip kas liflerinin birlikte kasılmasına neden olur. Bu düz kas tipi, 
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lifler arasındaki bağlantılar nedeniyle sinsisyaZ düz kas olarak da bilinmektedir 

(Guyton Hall2001). 

Vücutta barsak, safra kanalları, üreter, uterus ve kan damarları gibi birçok 

içorganın duvarında bu tip kas bulunduğu için, bunlara visseral düz kas da 

denilmektedir (Guyton Hall 2001). 

1.4.2. Düz Kas Kasılmasının Başlıca özellikleri 

Ayrı ayrı küçük kasılmaların birikimi (sumasyon) düz kaslarda uzun süre 

devam edebilen, değişmezlik gösteren kasılma halidir. Bu özellik düz kaslar için 

önemli bir niteliktir. Bu kasılma sayesinde düz kasların görevleri uzun süreli, 

adeta sonsuz bir şekilde sağlanabilmektedir. Örneğin; artericilerdeki tonik kasılma 

durumu kişinin bütün yaşamı boyunca kalıcıdır (Guyton Hall 2001). 

Düz kasın bir diğer özelliği ve iskelet kasından farklılığı, hücreyi çok fazla 

kısaltabilmesidir. Düz kasların bu niteliği, özellikle içi boş organlarda önemlidir. 

Örneğin; sindirim kanalı, idrar torbası, kan damarları ve bunlara benzer diğer 

birçok iç organlarda organın lumeni kolaylıkla çap değiştirerek içinde bulunacak 

maddelere göre kendi hacımiarım ayariayabilirler (Guyton Hal12001). 

Düz kasların önemli bir özelliği de gerimlerinde büyük değişim olmadan 

boylarım büyük ölçüde değiştirme yeteneği göstermeleridir (Guyton Hall 2001). 

Düz kasın boyu uzadığı halde gerilimini artırmaması özelliğine plastisite denir. 

Bu özellik iç organların işlevinde önemlidir. Örneğin sidik kesesi belirli bir 

dolma düzeyine ulaşana kadar plastisite devam eder (Noyan, 1998). 

Düz Kas Sinir-Kas Kavşağındaki Eksitatör ve İnhibitör Transmitter 

Maddeler 

Düz kası inerve eden otonomik sinirler tarafından salgılanan en önemli 

transmitter maddeler asetilkelin ve norepinefrin (noradrenalin)dir, fakat hiçbir 

zaman ikisi ayın sinir lifınden salgılanmaz. Asetilkolin bazı organlarda düz kas 

lifleri için eksitatör, diğerlerinde ise inhibitördür. Bir kas lifini asetilkelin eksite 

ediyorsa, kural olarak norepinefrin inhibe eder ya da asetilkelinin inhibe ettiği 

orgam norepinefrin genellikle uyarır (Guyton Hall 2001). 
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Bu farklı yanıtların nedeni ise düz kası hem asetilkelin hemde nor 

epinefrinin hücre membranında bulunan kendi reseptör proteinlerine bağlanarak 

inhibe ya da eksite etmesidir. Ayrıca bazı reseptör proteinler eksitatör, diğerleri 

inhibitör olarak çalışabilirler. Dolayısıyla, reseptör tipi asetilkelinin mi yoksa 

norepinefrinin mi etkili olacağını ve buna bağlı olarak düz kasın inhibe mi, eksite 

mi edileceğini belirler (Guyton Hall2001). 

1.4.3. Düz Kas ve iskelet Kas Kasılmasının Bazı Farklılıkları 

iskelet kaslarının hızlı kasılıp gevşemesine rağmen çoğu düz kas kasılınası 

uzun süreli tonik kasılmadır. Düz kasta kasılmanın yavaş başlaması ve uzun 

sürmesi çapraz köprüterin kurulması ve ayrılmasındaki yavaşlıktan kaynaklanır. 

Bunun nedeni de çapraz köprü başlarının iskelet kasındakinden çok daha az 

ATPaz aktivitesine sahip olmasıdır. Dolayısıyla başların hareketi için enerji 

sağlayan ATP yıkımı büyük miktarda azalır ve döngünün hızını da yavaşlatır. 

Süre olarak düz kas kasılması, iskelet kasının bir tek kasılmasının yaklaşık 30 

katıdır. Ayrıca, uyarılma-kasılma kenet denen, kalsiyum iyonlarına yanıt olarak 

kasılmanın başlaması iskelet kasına göre çok daha yavaştır. 

Düz kasta aynı kasılma gerimini devam ertirmek için gerekli enerji, iskelet 

kasının lll O - 1/300'üdür. Bunun nedeni her döngü için bir ATP molekülüne 

ihtiyaç bulunmasıdır (Guyton Hall2001). 

Düz kasta az miktarda enerji kullanılarak saatlerce tonik kasılma 

sürdürülebilir (mandal mekanizması). Bunun için az miktarda sinirsel ya da 

hormonaluyarıya gereksinim vardır (Guyton Hall2001). 

Düz kasın enerji kullanımındaki bu tutumluluğu vücudun enerji 

ekonomisinde oldukça önemlidir. Çünkü, barsak, mesane, safra kesesi ve diğer 

çoğu iç organ hemen hemen belirsiz tonik kas kasılmasını devamlı sürdürmelidir 

(Guyton Hal12001). 

Düz kasın kasılınası ve gevşemesi, iskelet kasına kıyasla çok yavaş 

olmasına rağmen kasılma gücü zayıf değildir hatta maksimum kasılma gücü 

iskelet kasından bile büyüktür. Örneğin doğum esnasında uterus kaslannın 

kasılmaları çok güçlüdür (Noyan, 1998). 
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1. 4. 4. Düz Kas Kasılınası 

ı. 4. 4. ı. Düz Kasta Membran Potansiyelleri ve Aksiyon Potansiyelleri 

Normal İstirahat halinde membran potansiyeli genellikle -50,-60 milivolt 

kadar olup, iskelet kasından yaklaşık 30 milivolt daha az negatiftir (Guyton Hall 

2001). 

V isseral düz kasın aksiyon potansiyelleri iki biçimde meydana gelir: ı) 

Sivri potansiyeller 2) Platolu aksiyon potansiyelleri. 

Sivri aksiyon potansiyelleri; elektrik uyarısı, hormonların düz kasa etkisi, 

sinir liflerinin transmitter maddeleri, germe veya kas lifinin spontan üretimi gibi 

birçok yol ile ortaya çıkarılabilir. Bu tip aksiyon potansiyellerinin süresi 10-50 

milisaniyedir. 

Platolu aksiyon potansiyelleri; başlangıcı tipik sivri potansiyeliyle aynıdır. 

Ancak, kas lifı membranının hızlı repolarizasyonu gözlenmez, repolarizasyon ı sn 

kadar geçikir. Plato; üreter, bazen uterus ve bazı damar düz kasları gibi düz kas 

lifı tiplerinde meydana gelen uzun süreli kasılmadan sorumlu olabilmesi açısından 

önemlidir (Guyton Hall 200ı). 

Aksiyon Potansiyellerinin Oluşmasında Kalsiyum Kanallarının Önemi: 

Düz kas hücre zarı iskelet kasından çok daha fazla voltaj kapılı kalsiyum 

kanalına, fakat daha az voltaj kapılı sodyum kanalına sahiptir (Guyton Hall 2001). 

Dolayısıyla iskelet kası liflerinde aksiyon potansiyeli oluşması sırasında, 

depolarizasyon sürecinde, sodyum iyonlanmn hücre dışından içine akması iken, 

düz kaslarda depolarizasyonun başlatılması sodyum iyonları değil kalsiyum 

iyonlarımn akışı ile olmaktadır. Kalsiyum iyonlarımn akışı, sadece 

depolarizasyon oluşması için değil, aym zamanda kas kasılmasının kendisi içinde 

gerekli olan başlıca etkendir (Guyton Hall200ı). 

Yavaş Dalga Potansiyeli ve Spantan Aksiyon potansiyeli 

Bazı düz kaslar kendi kendilerini uyarabilirler. Yani dışarıdan bir uyarı 

olmadan düz kasın içinde aksiyon potansiyelleri doğabilir. Bu özellikle intestinal 

düz kaslarındaki gibi yavaş dalga ritmi ile ilişkilidir. Yavaş dalgamn kendisi bir 
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aksiyon potansiyeli değildir. Kas kitlesini oluşturan düz kas liflerinin lokal bir 

özelliğidir (Guyton Hall200ı). 

Yavaş dalgaların önemi, aksiyon potansiyellerini başlatabilmeleridir. 

Yavaş dalgaların kendisi kas kasılmasına neden olamaz, fakat yavaş dalga -35 

milivoltun üzerine çıktığı zaman aksiyon potansiyeli doğar, kas kitlesine yayılır 

ve kasılma meydana gelir (Guyton Hall 200 ı). 

ı. 4. 4. 2. Visseral düz kasın gerilme ile uyarılması: 

Visseral düz kas yeterince gerildiğinde genellikle spontan aksiyon 

potansiyelleri meydana gelir. Bunlar normal yavaş dalga potansiyellerinin ve 

etkilerinin· gerilmeye bağlı olarak membran potansiyelinin negatifliğinde meydana 

gelen azalmayla birleşmesinden kaynaklanır (Guyton Hall 200ı). Gerilmeye karşı 

bu cevap visseral düz kasların özellikle önem taşıyan bir fonksiyonudur. Çünkü 

bu fonksiyon, boşluklu bir organın, aşırı gerildiği zaman otomatik olarak 

kasılmasına ve böylece fazla dolgunluğa karşı direnebilmesine olanak 

vermektedir. Örneğin, barsak içindeki maddelerin çoğalması sonucu barsak 

duvarı aşırı gerilmeye uğrarsa, bir yerel otomatik kasılma doğar ve bir peristaltik 

dalga oluşturarak aşın gerilmiş bölgedeki içeriği oradan sürüp götürür (Guyton 

Hall2001). 

1. 4. 4. 3. Kasılmanın Kalsiyum İyonları İle Düzenlenmesi 

iskelet kasında olduğu gibi çoğu düz kasta da kasılma intraselüler 

kalsiyum iyonlarındaki artış ile başlar. Kalsiyum artışı düz kas lifmin sinirsel ya 

da hormonal yolla uyarılması, lifın gerilmesi veya lifın çevresindeki kimyasal 

değişikliklerden kaynaklanabilir.Ancak düz kasta iskelet kas kasılmasım sağlayan 

kalsiyum iyonlarımn bağlandığı düzenleyici protein olan troponin bulunmaz. 

Onun yerine kalmodulin denen bir protein vardır (Guyton Hall2001). Bu protein 

dört kalsiyum iyonu ile reaksiyona girmesi açısından troponine benzer fakat 

kasılınayı başlatma biçimi yönünden farklıdır (Guyton Hal12001). 

Kalmodulin Yapısı: 

Kalmodulin ı48 amino asitten oluşmuş bir proteindir ve 4 yapraklı 

yoncayı andıran kıvrımlar yapmıştır. Bu yaprak benzeri yapımn ortalarında 
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kalsiyum bağlayan bölgeler vardır. Kalsiyum bağlayan bölgelerde bulunan 

glutamik ve aspartik asitlerin karbaksil grupları negatif elektrik yükü taşırlar ve 

pozitif yüklü kalsiyumun buraya bağlanmasını sağlarlar. Kalmaduline kalsiyum 

bağlanmasını ortamdaki kalsiyum derişimi tayin eder. Hücrede kalmodulin, 

stoplazma, membranlar ve organallerde serbest olarak ve bol miktarda bulunur 

(Noyan, 1998). 

Kalmodulin Önemi ve fonksiyonu: 

Kalmodulin spesifık olarak efektör proteinlere bağlanır ve onların 

aktivitesini modüle eder. Kalmadulinin hedef substratları kalmodulin bağımlı 

protein kinaz, nöronal sinyal transdüksyonunda önemli fonksiyona sahiptir. 

(Priestley ve ark. 2003). Miyozin hafif zincir kinaz, spesifık bir kalmodulin 

kinazdır, bu kinazın primer işlevi, myozin hafif zincirinin fosforilasyonudur. 

Böylece düz kas kasılınası kontrol edilir (Krauss 2001). 

Kalsiyum iyonlarının kalmodulinle birleşmesi ve miyozin kinaz 

aktivasyonu: 

Kalsiyum iskelet kasında olduğu gibi düz kas kasılınasında da önemli bir 

rolü vardır. Ancak visseral düz kas genellikle az gelişmiş bir sarkoplazmik 

retikulum içerir ve kasılınayı başlatan hücre içindeki kalsiyum derişimindeki artış 

esas olarak voltaja bağımlı kanallar ile hücre dışından hücre içine olan kalsiyum 

akışına bağlıdır. Ayrıca miyozin ATPaz'ın etkinleşmesi için düz kastaki 

miyozinin fosforillerrmesi zorunludur. Bu olay iskelet kasında da görülür fakat 

kasılma için gerekli değildir (Ganong 2002). 

Düz kasta kalsiyum kalmaduline bağlanır ve oluşan karma kalmaduline 

bağımlı miyozin hafif zincir kinazını etkinleştirir. Bu enzim miyozin hafif zincir 

kinazın fosforlanmasını katalizler. Fosforlama miyozin ATPaz'ın etkinleşmesine 

izin verir ve aktin miyozin üzerinden kayarak kasılınayı meydana getirir. Bu olay, 

kasılmanın kalsiyum'un troponin C'ye bağlanması ile tetiklendiği, iskelet ve kalp 

kasındaki durumdan farklıdır (Ganong 2002). 

Bu kinaz kalsiyum bağımlıdır. Enzim iki proteinden meydana gelmiştir; 

birisi büyük bir polipeptiddir, diğeri ise küçük yapılı ve regüle edici bir proteindir. 

Regüle edici protein kalsiyum varlığında büyük proteine bağlanır. Bu büyük 
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protein'in yapısı kalmaduline benzer ve kinaz aktivitesi ile yaptığı protein 

fosforHasyon u ATP'yi parçalar, kas için enerji sağlar (Noyan, ı 998). 

Kalsiyum kalmodulin kompleksi myozin hafif zincir kinazı aktive ederek 

miyozini fosforile eder ve düz kas kasılmasını başlatır. Bu şekilde kasılınaya sevk 

edilmiş trakea düz kaslannda, cAMP bağımlı protein kinazın katalitik alt ünitesi 

kasılınayı şiddetle önlemiştir. Trakea düz kaslarındaki gevşemenin ~-adrenerjik 

reseptör aracılığı ile olduğu anlaşılmıştır (Noyan, ı 998). 

ı. 4. 4. 4. Düz kasın kasılınası ve sinirsel kontrolü 

Otorrom sinir sisteminde impulslar, nöron membranında oluşan 

depolarizasyon dalgası ile akson ucuna kadar iletilirler. Gelen depolarizasyon 

dalgası veziküllerin içindeki nörotransmitter maddenin sinaptİk aralığa 

salıverilmesine neden olur. Di:füzyon ile sinaptik aralığı aşan nörotransmitter, 

postsinaptİk membranda bulunan kendisine özel reseptör molekülüne bağlanarak 

postsinaptİk hücreyi eksite veya inhibe ederek etki gösterir. Otorrom sinir ile 

efektör hücre arasındaki sinaps 'nöroefektör kavşak' olarak, sinaps sonrası 

membran ise 'postsinaptik membran' ya da 'kavşak sonrası membran' olarak 

adlandırılır (Bökesoy ve ark. 2000). 

Otorrom sinir sisteminin düz kas kasılınasında önemli yeri olan esas 

nörotransmitterleri, asetilkelin ve noradrenalindir. Asetilkelin postgangliyonik 

parasempatik nöronların uçlarından nöroefektör kavşağa salıverilir ve kavşak 

sonrası membranında bulunan muskarinik reseptörleri uyararak etkilerini gösterir. 

Muskarinik reseptörlerin Mı, Mı, M3, Mı, ve Ms, olmak üzere beş farklı alttipi 

vardır. Noradrenalin ise postgangliyonik sempatik sinir terminallerinden 

nöroefektör kavşağa salıverilir ve kavşak sonrası membranında bulunan a ve ~ 

adrenoseptörler üzerinden etki gösterir. a adrenerjik reseptörler alfa1 ve alfa2 alt 

tiplerine sahipken, ~ adrenerjik reseptörler beta1, beta2, ve beta3 alttiplerine 

sahiptir (Bökesoy ve ark. 2000). Hem muskarinik reseptörler hemde adrenerjik 

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

Nörotransmitterler, bir çok hormon ve yardımcı mediyatörler kavşak 

sonrası membranını aşamayacak ölçüde hidrofılik olduklan için ancak hücre 

membranında bulunan kendilerine özel reseptörler aracılığı ile sinyal iletimini 
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sağlayabilirler. Reseptörler uyanldıkları zaman gelen sinyallerin hücre içinde 

yayılmasını sağlayacak olan ikinci habercileri oluşturacak mekanizmaları 

tetİklerler. Sinyalin bu şekilde hücre dışı ortamdan hücre içi ortama iletilmesine 

'sinyal transdüksiyonu ', reseptör ile ikinci habereiyi sağlayacak olan efektör 

arasındaki basamağı oluşturan proteine de 'transdusır' denir. İyon kanalı, guanilil 

siklaz ve tirezin kinaz gibi reseptörlerde aynı protein, reseptör ve ikinci habereiyi 

sağlayacak olan efektör görevini üstlenir, dolayısıyla ayrıca bir transdusıra gerek 

kalmaz. Ancak G proteinine bağlı reseptör sistemleri reseptör, transdusır (G 

proteini) ve efektör (ikinci habereiyi sentezleyecek enzim) yapılarının üçünüde 

içerir (Bökesoy ve ark. 2000). 

G proteinleri a, ~ ve y alt ünitelerinden oluşan heterotrimerik yapıdaki 

proteinlerdir ve membranın steplazmik yüzünde, reseptöre yakın bir bölgede 

bulunurlar. G proteinleri, a alt birimine GDP molekülü bağlı olduğunda inaktif 

haldedirler. Reseptör uyarıldığında GDP'nin yerini GTP alır ve GTP bağlayan a 

alt birimi,~ ve y alt birimlerinden ayrılır. a-GTP aktifformdur ve ikinci habereiyi 

sentezleyecek olan enzimin aktivitesini düzenler. Yine a alt birimi, GTPaz 

aktivitesi ile GTP'yi GDP'ye dönüştürür. Oluşan a -GDP, ~ ve y alt birimlerini 

bağlayarak tekrar inaktif formuna döner. G proteinlerinin farklı enzimler ve iyon 

kanalları ile etkileşen çok çeşidi vardır (Bökesoy ve ark. 2000). 

G proteinlerinin kenetli olduğu başlıca ikinci haberci sistemleri siklik 

adenozin monofosfat (sAMP), inozitol fosfatlar ve diaçilgliserol (DAG)'dır. 

sAMP hücre içinde protein kinaz A enzimini aktive ederek bazı spesifik 

proteinlerin fosforilasyonunu sağlar. Bu proteinler genellikle değişik substratlara 

sahip enzimler ya da kontraktil proteinlerdir. Bunların oluşturduğu reaksiyonlar 

ile sinyal iletimi sürer ve sonuçta hücresel yanıt doğar. Hücre içinde sAMP 

konsantrasyonu, sAMP sentezini artıran ve azaltan reseptörlerin agonistleri 

verilerek ya da kafein, teofılin, papaverin gibi fosfodiesteraz enzim inhibitörleri 

kullanılarak düzenlenebilir (Bökesoy ve ark. 2000). 

Hücre membranında bulunan fosfotil inozitol fosfolipidi önce fosfotidil 4-

fosfata (PIP) sonrada fosfotidil 4,5- difosfata (PIPz) dönüştürülür. PIP2 ise zarın 

iç yüzünde bulunan ve aktivitesi Üq ve Gı ı proteinleri ile kontrol edilen, 
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fosfolipaz C enzimi tarafından hidroliz edilerek inozitol 1,4,5- trifosfata (IP3) ve 

diaçilgliserole (DAG) dönüştürülür. IP3 oluştuktan sonra stoplazma içinde difüze 

olarak, endoplazmik retikulum üzerindeki reseptörlerine ulaşır ve kalsiyum'un 

stoplazma içine salıverilmesini sağlar. IP3 spesifik bazı fosfatazlar ile önce iki, 

sonra bir fosfatlı inozitole ve sonrada inozitole dönüşerek yıkılır. İnozitol DAG 

ile birleşerek tekrar hücre membranına geri döner ve burada fosfatlanır (Bökesoy 

ve ark. 2000). 

DAG ise hücre zarında kalır ve protein kinaz C' nin 7 altbiriminden birini 

aktive eder. Aktive olan protein kinaz C spesifik bazı proteinleri fosforile ederek 

hücrede çoğalma, farklılaşma, büyüme hızı gibi uzun süreli metabolik olaylarda 

rol alır (Bökesoy ve ark. 2000). 

1.4. 5. Düz Kasın Gevşemesi 

Kalsiyum iyon konsantrasyonu kritik bir değerin altına düştüğünde, 

miyozin başının fosforilasyonu dışında daha önce söz edilen olaylar otomatik 

olarak tersine döner. Bu terse dönüş, düz kas hücresi sıvısında bulunan miyozin 

fosfataz adlı başka bir enzime ihtiyaç gösterir. Bu enzim düzenleyici hafif 

zincirden fosfatı ayırır. Daha sonra döngü durur ve kasılma kesilir. Dolayısıyla, 

kasın gevşemesi için gerekli zaman, büyük ölçüde hücredeki aktif miyozin 

fosfataz miktarı ile belirlenir (Guyton Hall 2001) 

Bu çalışmada test maddelerinin, reseptörler (kolinerjik ve adrenerjik) ve 

iyon kanallarından potasyum kanalları üzerine etkileri araştılmıştır. Bu nedenle 

izole organlardan mide fundus ve ileum' da kolinerjik-muskarinik reseptörlerin 

ana nörotransmitter'nin ACh olması, Phe'nin ise aorta da adrenerjik reseptörlerin 

agonisti olması nedeni ile standart kastırıcı olarak ACh ve Phe kullanılmıştır. 

1. 5. Potasyum kanalları 

Nörotransmitterlerin ve hormonların temel fizyolojik düzenleyici 

fonksiyanlarına reseptörlerin arabuluculuk yaptığı düşünülmektedir. 

Reseptörlerin, ilaç gelişiminde olumlu sonuçlar verdiği görülmüştür (Tomislaw ve 

ark. 1999). 

18 



İyon kanallarının her yerde bulunması, hücre bütünlüğünün ve 

fonksiyonunun sürdürülmesinde, ıyon kanallarının önemli olduğunu 

göstermektedir. İyon kanalları, hücre ve ekstraseliller boşluk arasında, uyarılabilir 

hücre membranı ve yaşamsal hücre süreçlerinde bir taraftan diğer tarafa Na+, K+, 

ca+2
, ve cr gibi temel iyonların transferine aracılık ederler. iyon kanalları 

anomalilerinin bazı hastalıkların patogenezinde rol oynarlığına inanılmaktadır. 

Erektilite fonksiyonunun bozulması, bazı durumlarda cavemous düz kas 

hücrelerindeki Ca+2 bağımlı K+ kanallarının anomalileri yüzünden olmaktadır. 

Diabetes mellitus, ATP bağımlı K+ kanallarının işlevinin bozulması ve voltaja 

duyarlı Ca+2 kanallarının açılarak bir araya gelmeleri ile meydana gelir. Ayrıca, 

hücre döngüsü, apoptoz ve kanser gelişimini içeren hücre biyolojisinde de iyon 

kanallarının rolü olduğu anlaşılmıştır (Tomislaw ve ark. ı999). 

İyon kanalları, genellikle taşıdıkları belli başlı iyonlar ile ve açık ya da 

kapalı olma mekanizmaları ile sınıflandırılırlar. Bağımsız çalışan, ya da bazı 

reseptör tipleri ile yakından ilgili olan iyon kanalları, farmakolojik manipülasyon 

yada ilaç gelişimi için yirmi yıldır çok fazla ilgilenilen ve araştırılan bir konu 

olmuştur(Tomislaw ve ark. ı999). 

Potasyum (Kl kanallarına giriş: 

K+ kanalları, hücre membranı boyunca (K+ iyonları için elektrokimyasal 

gradientin altında kalan alan) K+ iyonlarını iletir. K+ kanalları, elektrokimyasal 

gradienti boyunca hücre membranının bir ucundan diğer ucuna ı 06 
- ı 08 

iyonlsaniye oranında K+ iyonlarını seçici olarak K+ iyonu geçişini sağlayan 

membran proteinlerinin bir grubudur (Tomislaw ve ark. ı999). 

Potasyum iletimi, elektriksel olarak uyarılabilen hücrelerde, hücre 

hacminin düzenlenmesi, hormon salgılanması ve elektriksel impuls oluşumunu 

içeren birbirinden farklı hücresel işievlerin temelini oluşturmaktadır. 

Bilinen tüm K+ kanalları, protein grubunun tek bir üyesi ile ilişkilidir. K+ 

kanalları, K+ kanal işaret zinciri olarak adlandırılan yüksek korumalı bir segment 

içerdiği için K+ kanallarının aminoasit zincirlerini tanımak kolaydır. Bu zincir 

Na+ iyonlarının geçişini engellerken K+ iyonlarının geçişine izin veren, seçici 

fıltre olarak bilinen yapısal bir element oluşturmaktadır. K+ iyonlarının bu seçici 
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fıltreden geçiş nedeni; K+ iyonlarını membran boyunca difüzyon limitineyakın bir 

oranda iletmektir. K+ iyonlarının, yüksek potasyum iletim hızlarının 

belirlenmesinde Na+ iyonlarının üzerinde seçiciliğe sahip olması, K+ kanallarına 

özgü bir niteliktir (Tomislaw ve ark. 1999). 

Normal fizyolojik durumlarda 140 ınEq/L olan hücre içindeki K+ 

konsantrasyonu, hücre membranı dışındakinden yaklaşık olarak 25 kat fazladır. 

K+ kanallarının açılmasıyla K+ iyonları dışarı akar. Böylece membran 

potansiyelini repolarizasyona çeviren bir dış akım oluşturur (Guyton, 2001). 

K+ kanalları, membran potansiyelinin repolarizasyonuna, aksiyon 

potansiyel süresinin kısalmasına, şiddetli aktivite periyodunun sona ermesine 

neden olur. K+ kanal aktivatörleri hücresel uyarılabilirliği stabilize etme 

eğilimindedirler. Yine hücresel uyarılabilirliğin kontrol edilmesinde K+ kanalları 

iyon akışını, elektrolit transportunu ve hücre proliferasyonunu düzenlemektedir 

(Tomislaw ve ark. 1999). 

K+ kanal ailesinin farklı üyeleri arasındaki çeşitlilik, başlıca açık kapılı K+ 

kanallarının olduğu yerdeki yolaklar ile ilgilidir. Bazı K+ kanalları liganda 

bağlıdır. Ligand bağımlı kanallarda por açılışı, bir iyona, küçük bir organik 

moleküle ya da bazı durumlarda bir proteine bağlanması ile olur. Bir diğer K+ 

kanal çeşidi voltaj bağımlıdır. Bu durumda por açılışı membranın elektrik alanı 

içindeki yüklü bir voltaj sensörünün hareketine bağlıdır. Bundan başka K+ 

kanallarının farklı tipleri farklı uyanlara yanıt olarak açılırlar. Bu uyarılar; hücre 

içi Ca +ı konsantrasyonundaki değişiklik, hücre içindeki belli G-proteini alt 

ünitelerinin seviyesindeki değişme ya da membran voltajının değerindeki 

değişiklik olabilir. Ligand bağımlı K+ kanalları, tipik olarak ligandları bağlamak 

için sitoplazmik ya da ekstraselüler bölgelere sahiptir. Voltaj bağımlı K+ 

kanalları, voltaj farklılıklarını algılamak için özelleşmiş integral membran 

bölgelerine sahiptir. 

K+ kanal farmakolojisindeki gelişmeler, K+ kanallarının aktivasyonu ve 

blokajı için, çok sayıda spesifik ligandların (apamin, charybdotoxin, dendrotoxin 

gibi) keşfi, yeni elektrofızyolojik teknikiere giriş (voltage clamp, patch clamp) ve 
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özellikle rekombinant DNA tekniklerinin gelişmesi bilinen potasyum kanallarının 

klonlanmasını sağlamıştır (Tomislaw ve ark. 1 999). 

Voltaja bağlı kanalların aktivasyonu, membran potansiyelindeki 

değişiklikler ile düzenlenir ve liganda bağlı olanlar ise Ca+2 iyonları, ATP, 

nörotransmitter ve G proteini gibi birkaç faktörler tarafından düzenlenir. 

Potasyum kanalları, iyon kanallarının en çok alt-tipe sahip olan sınıfıdır ve 

şimdiye kadar en az 16 tipi ve daha da çok alt tipleri tanımlanmıştır. Potasyum 

kanallarının fizyolojik fonksiyonları ise hala tam olarak aıılaşılamamıştır. Ancak, 

bunlardan bazıları çok iyi bilinmektedir. Örneğin, membran potansiyeli dinienim 

durumunun sürdürülmesinde ve kalp, düz kas ve endokrin bezlerdeki (pankreatik 

beta hücreleri) repolarizasyonda anahtar rolleri bulunmaktadır (Tomislaw ve ark. 

1999). 

Potasyum kanallarının sınıflandırması üzerinde çalışmalar devam 

etmektedir ve bu yazının yazıldığı 2005 yılı itibariyle son yapılan sınıflandırma 

2003 yılına aittir (Gutman ve ark., 2003). K+ kanal türlerini ve yardımcı alt 

ünitelerini şifreleyen çok fazla fazla gen tanımlanmıştır. K+ kanalları 

farklılaşırken, K+ iyonları için yüksek seçicilikte bir iletim poruna sahip olma gibi 

çok önemli bir özelliği paylaşırlar. (Tomislaw ve ark. 1999; Gutman ve ark., 

2003). 

KCl ile oluşan düz kas kasılmalarında, hücre zarında oluşan 

depolarizasyon sonucu voltaja bağlı kalsiyum kanallarının açılması ve hücre 

içinde artan serbest iyon konsantrasyonu nedeni ile kasılma olmaktadır (Spedding 

1985, Triggle 1983). ACh ile oluşan kasılmalarda ise muskarinik reseptörlerin 

spesifik olarak uyarılması ile Gq proteinleri üzerinden IP3 yolağının aktivasyonu 

ve bunun sonucunda endoplazmik retikulumdan salıverilerek sitoplazmada artan 

serbest kalsiyum iyon konsantrasyonu nedeni ile kasılmanın gerçekleştiği 

bilinmektedir (Watson 1996). Fenilefrin ise adrenerjik reseptör agonisti olduğu 

için a adrenerjik reseptörler aracılığı ile etki etmektedir (Kayaalp 2002) . 
• 
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1.6. Amaç 

Vücudun birçok yerinde bulunan düz kasların çalışması basit olmayan ve 

çok faktörlü basamaklar ile gerçekleşmektedir. Daha çok toksik özellikleri ile 

bilinen krezol molekülleri ve bazı ilaçların bileşiminde bulunan timol ve son 

yıllarda birçok araştırmaya konu olan karvakrol gibi doğal bileşiklerin yapısal 

benzerlikleri nedeniyle orto-krezol ve meta-krezol ile birlikte, bu bileşiklerin 

izopropil grubu taşıyan benzerleri olan timol ve karvakrolün karşılaştırmalı olarak 

düz kaslar üzerinde araştıniması bu çalışmanın konusu olarak seçilmiştir. Olası 

etkilerin aydınlatılmasında yararlı olacağı düşüncesiyle adrenerjik reseptör 

antagonisti labetalol, kolinerjik muskarinik reseptör antagonisti atropin, nitrik 

oksit sentaz inhibitörü L-Nitro Arjinin, guanil siklaz inhibitörü metilen mavisi ve 

fosfodiesteraz aktivatörü imidazol çalışmalarda kullanılmıştır. 

Gelişen teknolojik ve özellikle in silico yöntemler ile ilaç geliştirmede ve 

yapı-etki ilişkilerinde yeni yaklaşımlar sözkonusudur (Zemov ve ark., 2003; 

Lanctot ve ark. 2003). Örneğin ilaç olmaya aday moleküllerin bir adet aromatik 

yapıya sahip olması bir adet hidrojen bağ donorüne sahip olmasının, hidroksil 

grup sayısının bir olmasının ve CH3 grup sayısının O ile 3 arasında olmasımn bir 

ilaç adayı için en fazla istenilen (best) özellikler arasında olduğu hesaplamalar 

arasında bulunmuştur (Xu ve Stevenson, 2000). Timol ve karvakrol gibi doğada 

bol miktarda bulunan moleküller olmalarının yanısıra, o- ve m-krezol gibi son 

derecede basit yapıya sahip olmalan ve yukanda istenilen özelliklere yakın yapıda 

olmalan nedeniyle de deneylerimiz sonucunda elde edilecek bilgilerin ayrica 

biyoinformatik ve keminformatik alanına uygulanabilecek yeni veriler sunması 

beklenmektedir. 
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2 MATERYAL VE YÖNTEM 

2. ı Materyal 

2. ı. ı Deney hayvanları 

Deneylerde, erkek ve dişi albino Wistar şıçanlar (200-300 gr.) 

kullanılmıştır. Deney hayvanları, Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmakoloji Anabilim dalı tarafından, normal gece gündüz siklusunda, normal 

oda sıcaklığında, iyi havalandırılan odalarda yetiştirilmiş, çeşme suyu ve Esyem 

A.Ş., (Eskişehir)' den temin edilen standart yem ile beslenmiştir. 

2. ı. 2. Kullanılan kimyasal maddeler ve cihazlar 

2. ı. 2. ı. Kimyasal maddeler 

NaCl 

KCl 

Ca C lı 

MgClı 

NaHCOJ 

Glukoz 

Asetilkolin.Hcl 

Fenilefrin 

DMSO 

İmidazol 

Labetalol .H Cl 

Metilen blue 

Atropin sülfat 

Tim ol 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Sigma) 

(Sigma) 

(Merck) 

(M erek) 

(Sigma) 

(M erek) 
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Karvakrol 

Meta-krezol 

Orto-krezol 

(Merck) 

(M erek) 

(M erek) 

2. 1. 2. 2. Kullanılan cihaz ve malzemeler 

Hassas terazi 

izole organ banyosu 

izotonik transdusır 

izometrik transdusır 

Recorder Gemini 

Enjektörler 

Mikropipet 

Cerrahi malzemeler 

2. 2 Yöntem 

(Mettler) 

( Ugo-Basile, Italy, cat. 4050) 

( Ugo-Basile, Italy, cat. 7006) 

( Ugo-Basile, Italy, cat 7003) 

( Ugo-Basile, Italy, cat.7070) 

( 1, 5, ı O ml, Hayat A.Ş., Türkiye) 

( Eppendorf, Alın. ) 

2. 2. ı izole organ banyosu deneyleri 

Dişi ve erkek albino sıçanlar servikal dislokasyon ile öldürüldükten sonra 

aorta, mide fundus, ve ileum izole edilerek Tyrode solusyonu (NaCl, 8; KCl, 0.2; 

MgCh, O.Oı; NaHıP04, 0.05; NaHC03, ı; CaClı 0.24; Glikoz, ı g/L) içine 

alınmıştır (Bowman ı980). 

Deney hayvanlarından alınan organlar, sıcaklığı 37 oc olan, izole organ 

banyosuna, ileum ve aorta ı g, mide fundus ı.s g. gerim uygulanarak asılmıştır. 

izole organ banyosuna asılan dokular, çalışma boyunca, % 95 Oz ve %5 C02 ile 

gazlandırılmıştır. İleum ile mide fundus cevapları izotonik, aorta cevaplan ise 

izometrik transdusır arcılığı ile kaydedici cihaz (rekorder) tarafından 

kaydedilmiştir. 

24 



Organlar ı5 dakikada bir fizyolojik solüsyon ile yıkanarak en az bir saat 

süreyle dinlendirildikten sonra çalışmalara başlanmıştır. Test maddeleri ve 

antagonistlere 5 dakika maruz kaldıktan sonra agonist olarak kullanılan 

maddelerin (Phe, ACh, KCl) dozları organlara uygulanmıştır. Çalışma süresince 

her doz-cevap alınmasından sonra, fizyolojik solüsyon ile organ yıkanarak ı 5 

dakika. dinlendirilmiştir. 

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

uygun şekilde yapılmıştır. 

2. 2. 2. izole mide fundus deneyleri 

Mide fundus çalışmaları için klasik yöntemlerle hazırlanan preperatlar 

kullanılmıştır. Organ 20 ml'lik banyoya, 1.5 g. gerim uygulanarak asılmış ve 

cevaplar izotonik transdusır aracılığı ile rekorder tarafından kaydedilmiştir. 

Karvakrol ve Timol 'ün su daki çözünürlüğü düşük olduğu için bu 

maddelerin çözücüsü olarak dimetilsulfoksid (DMSO) kullanılmıştır. Bu nedenle 

organ daha önce belirtildiği şekilde, bir saat süreyle inkübe edilip, standart 

agonistlere (ACh, KCl) karşı ayrı ayrı doz-cevaplar alındıktan sonra 20 ml'lik 

banyo için 0.2 ml DMSO varlığında agonistlerin (ACh, KCl) cevapları 

kaydedilmiştir. Daha sonra karvakrol ve timol'ün ıo-6 , ıo-5 ve ıo4 M 

konsantrasyonlarının varlığında, kasılma cevapları kaydedilmiştir. Ayrıca ıo4 M 

dozunun, ı o-5 M No-ARG, imidazol, metilen blue, atropin sülfat ve labetalol 

varlığında ACh ve KCl'e karşı cevapları da kaydedilmiştir. 

Orto- ve meta-krezol distile suda çözündü ve organ bir saat inkübe 

edildikten sonra maddelerin ( orto-,meta-krezol) ı 0"4M konsantrasyonu 

uygulanarak agonistlere (KCl, ACh) karşı doz cevapları alınmıştır. Orto 

krezol'ün KCL'e karşı doz cevapları ıo-5 M No-ARG, imidazol, metilen blıue, 

atropin sülfat ve labetalol varlığında , ACh' e karşı doz cevapları ise atropin hariç 

diğerleri ile alındı. Meta-krezol'ün ACh ve KCl'e karşı doz-cevapları ise bu 

maddelerden sadece labetalol varlığında alınmıştır. 
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2. 2. 3. izole ileum deneyleri 

izole ileum deneyleri için valva iliocaecalis'den ı0-20 cm uzaklıktan 2 

cm'lik segmentler alınmıştır. Organ 20 rol'lik banyoya ı g. gerim uygulanarak 

asıldı ve cevaplar izotonik transdusır aracılığı ile rekorder tarafından 

kaydedilmiştir. 

Karvakrol ve timol maddelerinin çözücüsü DMSO olduğu için, organ daha 

önce belirtildiği gibi ı saat inkübe edilmiş ve önce 0.2 ml DMSO varlığında 5 

dakika süre ile maruz bırakılarak agonistlerin (ACh, KCl) ayrı ayrı doz-cevaplan 

kaydedilmiş ve timol ve karvakrol'ün ıo-6 , ıo-s ve ıo-4 M konsantrasyonlan 

varlığında (5 dakika inkübe ile) agonistlere karşı (ACh, KCl) ayrı ayrı cevaplan 

alınmıştır. Timol ve karvakrol'ün 104 M konsantrasyonlan antagonistler (10"5 M 

No-ARG, imidazol, metilen blue,atropin sülfat ve labetalol) varlığında ACh ve 

KCl e karşı ayrı ayrı doz cevaplan alınmıştır. 

Orto- ve meta-krezol maddelerinde ise yine organ 1 saat dinlendididikten 

· sonra test maddelerinin ı o-4 M konsantrasyonunda ACh ve KCl' e karşı yanıtlan 

alınmıştır. Orto krezol'ün KCl cevaplarında tüm antagonistler (10"5 M No-ARG, 

imidazol, metilen blue,atropin sülfat ve labetalol) test edildi ve cevaplar alınmış, 

ACh' e karşı cevaplarda ise atropin dışındaki diğer antagonistler test edilmiştir. 

Meta-krezol için, ı 04 M varlığında, antagonist olarak sadece labetalol (1 o-s M) 

kullanılarak doz-cevaplar kaydedilmiştir. 

2. 2. 4. izole aorta deneyleri 

Aorta preperatlan, deney hayvanı öldürülür öldürülmez zaman 

kaybetmeksizin göğüs kafesleri açılarak aorta thoracica, diafragmatik uçtan 

başlanarak arcus aortaya doğru dikkatle kesilip çıkartılmıştır. ı O ml' lik banyoya ı 

g. gerim uygulanarak asıldı ve cevaplar izometrik transdusır aracılığı ile rekorder 

tarafından kaydedilmiştir. 

Aorta preparatlannda endotel varlığını anlamak için ı o-s M fenilefrin 

(Phe) ile kastırılıp ıo-5 M ACh uygulaması sonucunda gözlenen gevşeme esas 

alınmıştır (Furchgott ve Zawadski, 1980). 
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Timol ve karvakrol maddelerinin endotel varlığında ACh ve KCl doz 

cevaplarına bakılmış, ayrıca bu maddeler için çözücü olarak DMSO kullanıldığı 

için DMSO varlığında agonistlerin doz cevaplan kaydedilmiştir. 

Timol ve karvakrolden farklı olarak, Orto- ve meta- krezoller için hem 

endotelli hemde endotelsiz Phe ve KCl doz cevapları alınmıştır. 

2.2.5. İstatistiksel hesaplamalar ve verilerin analizi 

İstatistiksel hesaplamalar için değerlendirilmeye alınan deneysel verilerin 

manipulasyon hatalarından arındırılmış olmasına dikkat edilmiş ve veriler en az 

beş denekten alınmıştır. Deneysel veriler çalışan Minitab® ver.l 1.12 paket 

programı kullanılarak Student t testi ve/veya tek yönlü varyans analizi 

kullanılarak hesaplanmıştır. Varyans analizini takiben Tukey HSD çoklu 

karşılaştırma yöntemi uygulanmış ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. İstatistik hesaplamar sonucunda elde edilen değerlerin analizi ve 

şekilsel gösteriminde Sigmaplot ® ve Labplot (GPL) kullanılmıştır. Şekillerde 

yer alan her bir değer, ortalama ± ortalamanın standart hatası (mean.±s.e. mean) 

olarak gösterilmiştir. 
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3. BULGULAR 

3.1. izole Mide fundus sonuçları 

Bu deney gruplarında standard kastırıcı olarak kullamlan ACh (10-9,10-8
, 

5x10-7,1o-7
, 5x10-6

, 10-6
, ıo-5 ve 104 M) ve potasyum klorür (KCl) (2, 4, 8, 16,32 

ve 64 mM) ile oluşturulan kasılmalar üzerinde timol, karvakrol, orto- ve meta­

krezol'un etkileri ve antagonistler varlığında bu test maddelerin etkileri 

araştırılmıştır. Karvakrol ve timol üç farklı dozda (10-6
, ıo-5 ve 104 M), orto-ve 

meta-krezol'un ise sadece tek dozu (104 M) test edilmiştir. Antagonist olarak 

Nitro-L-Arjinin (NoARG), imidazol, Metilen mavisi, atropin ve labetalol (10-5 M) 

kullamlmıştır. Meta krezol ile yapılan deneylerde antagonist olarak sadece 

labetalol (10-5 M) kullamlmıştır. 

3 .1.1. izole mide fund us ACh deneylerinin sonuçları 

3.1.1.1. Timol ileyapılan deneysonuçları 

izole sıçan mide fundus üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalarda 

timol'un sadece test edilen en yüksek dozunda (104 M) olmak üzere ve ACh'nin 

10-7, 5xıo-7, ıo-6 M dozlarında inhibisyon yaptığı gözlenmiştir (Şekil 3.01- 3.05; 

çizelge 3.1 ve 3.2). 

Antagonist olarak kullamlan NoARG ve imidazol'un timelden farklı 

herhangi bir etkisi gözlenmez iken, metilen mavisi ve labetalol'un timol'den farklı 

olarak kontrol ( dmso) grubuna göre daha düşük bir kasılma yaptığı görülmüştür. 

Timol varlığında metilen mavisi ve labetalol etkisinin azaldığı, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı gözlenmiştir. (Şekil3.04 ve 3.05; çizelge 3.3). 

3.1.1.2. Karvakrol ile yapılan deney sonuçları 

izole sıçan mide fundus üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalarda 

karvakrol'un test edilen hiç bir dozunda kontrol olarak kullanılan dmso grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir etki gözlenmemiştir 

(Şekil 3.06- 3.09; çizelge 3.1 ve 3.2). 

Antagonist olarak kullanılan NoARG ve imidazol'un karvakrolden farklı 

herhangi bir etkisi gözlenmez iken, metilen mavisi ve labetalol 'un karvakrolden 

farklı olarak kontrol ( dmso) grubuna göre daha düşük bir kasılma yaptığı, 
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karvakrol varlığında metilen mavisi ve labetalol etkisinin azaldığı ancak 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlenmiştir. (Şekil 3.08 ve 3.09; çizelge 

3.3). 

3.1.1. 3. Orto-krezol ile yapılan deney sonuçları 

Izole sıçan mide fundus üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalarda orto­

krezol'un (ıO"" M) ACh'nin bütün dozlarında inhibisyon yaptığı gözlenmiştir 

(Şekil 3.10). NoARG, orto-krezole benzer inhibisyon yaptığı, ayrıca NoARG 

grubu ile o-krezol+NoARG grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.1 0). Labetalol, metilen mavisi ve imidazol 

gruplarının kontrole göre daha az kasılma yapmakla birlikte, o-krezol varlığında 

istatistiksel olarak farklı bir etki göstermedikleri gözlenmiştir (Şekil 3.ıı ve 3.12; 

çizelge 3.1 - 3.3). 

3.1.1. 4. Meta-krezol ile yapılan deney sonuçlarz 

Izole sıçan mide fundus üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalarda orto­

krezol'un (ıO"" M) ACh'nin ı0-9 M dışındaki tüm dozlarında inhibisyon yaptığı 

gözlenmiştir (Şekil 3.13; çizelge 3.1 ve 3.2). 

ACh'in ıo·o, 5xıo-o, ıo·J ve 104 M dozlarında Labetalol ile m­

krezol+labetalol gruplan arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık ve 

inhibisyon olduğu gözlenmektedir (Şekil 3.13 ve çizelge 3.3). 

3. 1. 2 Izole mide fundus KCl deneylerinin sonuçları 

3. 1. 2. 1. Timol ile yapılan deney sonuçları. 

İzole sıçan mide fundus üzerinde KCl kasılmaianna karşı tirnal'ün (1 o-o , 
ı o-:ı ve ı 0 ..... M) kontrol (DMSO) grubu ile karşılaştınldığın herhangi bir etkisinin 

bulunmadığı ve kullanılan antagonistler ile herhangi bir etkileşmesi bulunmadığı 

gözlenmiştir (Şekil 3.14-3.19; çizelge 3.1- 3.3). 

3. 1. 2. 2. Karvakrol ile yapılan deney sonuçları. 

İzole sıçan mide fundusunda KCl kasılmaianna karşı karvakrol'ün test 

edilen dozlanndan (1 o-o , ı O"' ve ı o-<+ M) sadece ı o-<+ M dozunda olmak üzere 32 

ve 64 mM KCl dozlarına inhibitör etkili olduğu gözlenmiştir (Şekil 3 .20; çizelge 
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3.1 - 3.2). Kullanılan antagonistlerden NoARG, imidazol ve atropin ile alınan 

yanıtlar kontrol grubuna benzer değerlerde iken, antagonist+karvakrol ile 

antagonist gruplan arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olduğu 

gözlenmiştir (şekil 3.21, 3.22, 3.24). Metilen mavisi ile labetalol grupları da dahil 

olmak ÜZere kullanılan antagonistlerin hepsinde, antagonist+karvakrol+KCl 

değerleri istatistiksel olarak antagonist+KCl değerlerinden istatistiksel olarak 

farklı olacak şekilde düşük bulunmuştur (şekil3.21- 3.25; çizelge 3.1- 3.3). 

3. 1. 2. 3. Orto-krezol ile yapılan deney sonuçları 

Izole sıçan mide fundusunda KCl kasılınalarma karşı orto-krezol 'un 2, 4, 8 

ve 64 mM dozlarında kontrol grubuna göre inhibitör etkili olduğu gözlenmiştir 

(Şekil 3 .26; çizelge 3 .ı - 3 .2). Kullanılan antagonistlerden NoARG ve imidazol 

gruplannın herhangi bir etkisi gözlenmez iken, metilen mavisi, atropin ve 

labetalol kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı inhibisyon göstermiştir 

(Şekil 3.26- 3.30; çizelge 3.3). 

Antagonistler arasında sadece "metilen mavisi" ile "metilen mavisi+o­

krezol" grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunduğu 

gözlenmiştir (Şekil 3 .28). 

3. 1. 2. 4. Meta-krezol ile yapılan deney sonuçları. 

Izole sıçan mide fundusunda KCl kasılmalanna karşı meta-krezol'un test 

edilen tüm dozlannın kontrol grubuna göre inhibisyon yaptığı, sadece 16 ve 32 

mM KCl dozlannda Labetalol ile Labetalol+m-krezol gruplan arasında anlamlı 

farklılık olduğu gözlenmiştir{Şekil3.31; çizelge 3.1- 3.3). 

3. 2. izole sıçan ileum deneyleri 

Bu deney gruplannda standard kastırıcı olarak kullanılan ACh (10-~,10-5 , 

ıo·', Sxıo-7, ıo-6 , 5x10-6
, ıo·5 ve 104 M) ve potasyum klorür (KCl) (2, 4, 8, 16 ve 

32 mM) ile oluşturulan kasılmalar üzerinde timol, karvakrol, orto- ve meta­

J.aezol'un etkileri ve antagonistler varlığında bu test maddelerin etkileri 

araştırılmıştır. Karvakrol ve timol üç farklı dozda (10-6
, ıo-5 ve 104 M), orto-ve 

meta-krezol'un ise sadece tek dozu (104 M) test edilmiştir. 
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A.ntagonist olarak Nitro-L-Arjinin (NoARG), imidazol, Metilen mavisi, 

atropin ve labetalol (1 o-5 M) kullanılmıştır. Orto-krezol ile yapılan ACh 

deneylerinde antagonist olarak atropin kullanılmamıştır. Meta krezol ile yapılan 

deneylerde ise antagonist olarak sadece labetalol (10-5 M) kullanılmıştır. 

3. 2. 1. izole ileum üzerinde ACh deney sonuçlan. 

3. 2.1.1. Tirnal ile yapılan deney sonuçları. 

izole sıçan ileum üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalarda timol'un test 

edilen hiç bir dozunda anlamlı herhangi bir etki gözlenmemiştir (Şekil 3.32; 

çizelge 3.1 ve 3.2). 

NoARG herhangi bir etki gözlenmemiş, imidazol ve metilen mavısı 

gruplann antagonist+timol gruplanyla aralannda istatistiksel olarak farklılık 

olduğu gözlenmiştir (Şekil3.33- 3.35; çizelge 3.3). 

Sadece labetalol grubunun diğer antagonist gruplarından farklı olarak 

kontrol değerlerinden daha düşük kasılma gösterdiği ( % olarak verilmiştir; 

34.60±14.27) ve labetalol+timol grubu ile istatistiksel olarak anlamlı bir farklık 

olduğu gözlenmiştir (Şekil3.36). 

3.2.1.2. Karvakrol ile yapılan deney sonuçları. 

izole sıçan ileum üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalarda karvakrol, 

sadece 104 M dozunda olmak üzere ACh'nin üzerinde (10-7
- 104 M) inhibitör 

etkili olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.37; çizelge 3.1 ve 3.2). NoARG ile 

NoARG+karvakrol gruplan arasında ACh'nin iki dozunda (5xıo-7 ve ıo-6 M) 

anlamlı bir farklılık olduğu gözlenmiştir (Şeki13.38; çizelge 3.3). 

3.2.1.2. orto-krezol ile yapılan deney sonuçları. 

izole sıçan ileum üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalar üzerinde orto­

krezol'un ACh'in tüm dozlan üzerinde inhibisyon yaptığı gözlenmiştir (Şekil 

3.42; çizelge 3.1 ve 3.2). 

Bu grupta uygulanan antagonistlerin hepsi (NoARG, imidazol, metilen 

mavisi ve labetalol) için geçerli olmak üzere, antagonist ile antagonist+o-krezol 

gruplan arasında istatistiksel olarak analmlı farklılıklar olduğu gözlenmiştir (Şekil 
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3.43 - 3.45: çizelge 3.3). Bu etki, özellikle labetalol varlığında çok belirgindir 

(Şekil3.45). 

3.2.1.4. meta-krezol ile yapılan deney sonuçları. 

izole sıçan ileum üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalar üzerinde meta­

krezol'un ACh'in ıo-9 , ıo-8, ıo-7 ve 104 M dozlarında anlamlı bir inhibitör etkisi 

yaptığı gözlenmiştir. Labetalol'un m-krezol gibi davrandığı fakat labetalol+m­

krezol varlığında labetalol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir inhibisyon 

olduğu gözlenmiştir (Şeki13.46; çizelge 3.1- 3.3). 

3. 2. 2. izole sıçan ileum KCl deneylerinin sonuçları 

3. 2. 2. 1. Timol ile yapılan deney sonuçları. 

izole sıçan ileum üzerinde KCl ile oluşturulan kasılmalar üzerinde sadece 

104 M dozundaki timol'un 32 mM KCl ile oluşturulan kasılmalarda inhibitör 

etkili olduğu, diğer dozlarda herhangi bir etkisinin bulurunadığı gözlemniştir 

(Şekil 3.47; ; çizelge 3.1 - 3.3). Atropin 16 ve 32 mM, metilen mavisinin ise 

sadece 32 mM KCl ile oluşturulan kasılmalar üzerinde timol ile birlikte uygulanan 

gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılığa sahip olduğu gözlemniştir 

(Şekil3.50 ve 3.51; çizelge 3.3). 

3. 2. 2. 2. Karvakrol ile yapılan deney sonuçları. 

izole sıçan ileum üzerinde KCl ile oluşturulan kasılmalar üzerinde 

karvakrolun 104 M dozda kuvvetli inhibitör etkili olduğu gözlemniştir Örneğin, 

karvakrolun ıo-4 M dozunda 32 mM KCl üzerindeki etkisi 36.64±24.73 (% 

olarak verilmiştir) iken kontrol (dmso) grubu değerleri 82.85±20.88 (% olarak 

verilmiştir)'dir. Değerler ortalama±Standard sapma olarak verilmiştir (Şekil 

3.53). Kullanılan antagonistlerin hepsi, karvakrol varlığında daha düşük kasılma 

değerl~ri göstermişlerdir. ileum üzerinde karvakrol'un KCl oluşturulan 

kasılmalar üzerinde spesifik olarak güçlü inhibitör etkisi olduğu gözlenmektedir 

(Ş~kil3.53- 3.58; çizelge 3.3). 

3. 2. 2. 3. Orto-krezol ile yapılan deney sonuçları. 

izole sıçan ileum üzerinde KCl ile oluşturulan kasılmalar üzerinde 10-4 M 

dozunda uygulanan orto-krezol'un, 2 mM dışındaki uygulanan bütün KCl 
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dozlarında inhibitör etkili olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.59; çizelge 3.1 - 3.2). 

Uygulanan antagonistlerden hepsinde o-krezol varlığında inhibitör etki 

bulunduğu, fakat metilen mavisi, atropin ve labetalol gruplanna ait değerlerin 

daha düşük olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.59- 3.63; çizelge 3.3). 

3. 2. 2. 4. Meta-krezol ile yapılan deney sonuçları. 

Izole sıçan ileum üzerinde KCl ile oluşturulan kasılmalar üzerinde I 0-4 M 

dozunda uygulanan meta-krezol'un KCl kasılmalann çok kuvvetli bir inhibitör 

etki gösterdiği gözlenmiştir. Örneğin 32 mM KCl dozundaki değeri, 21.54±9.02 

(% olarak verilmiştir)'dir (değerler, burada ortalama±standart sapma olarak 

verilmiştir). Antagonist olarak sadece labetalol'un kullanıldığı bu grupta 

Labetalol kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük fakat m-krezol'e göre 

anlamsız, labetalol+m-krezol gru ile istatistiksel olarak anlamlı olmak üzere 

inhibitör etkili olduğu gözlenmiştir. Bu verilerin orto-krezol gruplarıyla benzer 

özellikte olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.64; çizelge 3. ı - 3.3). 

3. 3. izole aorta deneylerinin sonuçları 

Bu deney gruplannda standard kastıncı olarak kullanılan Fenilefrin (Phe) 

(IO·:i,I0-5
, ıo·', 5xıo·', ıo·~ı, 5x10"6

, ıo·5 , 5xıo·5,ve 104 M) ve potasyum klorür 

(KCl) (2, 4, 8, ı6, 32 ve 64 mM) ile oluşturulan kasılmalar üzerinde timol, 

karvakrol, orto- ve meta-krezol'un etkileri ve antagonistler varlığında bu test 

maddelerin etkileri araştınlmıştır. Karvakrol, timol, orto- ve meta-krezol'un 

sadece tek dozlan (ı04 M) test edilmiştir. Diğer gruplardan farklı olarak 

herhangi bir antagonist kullanılmamıştır. Tüm test maddeleri için endoteli sağlam 

(E+) damar halkalan kullanılmıştır. Sadeceorto-ve meta-krezol için ise endoteli 

sağlam (E+) ve ayrıca endoteli sıyrılmış (E") damarlar kullanılmıştır. 

3. 3. ı. izole aorta Phe deneylerinin sonuçlan 

3.3.1.1. Timol ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları. 

Endoteli sağlam izole sıçan aortasında timol'un Phe kasılmalan üzerinde 

Phe'nin hiçbir dozunda istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı 

gözlenmiştir (Şekil 3.65; çizelge 3.1- 3.2). 
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3.3.1.2. Karvakrol ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları. 

Endoteli sağlam izole sıçan aortasında karvakrol'un Phe kasılmalan 

üzerinde Phe'nin hiçbir dozunda istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı 

gözlenmiştir (Şekil3.66; çizelge 3.ı - 3.2). 

3.3.1.3 Orto-krezol ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları 

Endoteli sağlam izole sıçan aortasında o-krezol'un Phe kasılmalan 

üzerinde, fenilefrinin ı o-~ M dışındaki tüm dozlarında istatistiksel olarak anlamlı 

inhibitör etkisi olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.67; çizel ge 3 .ı - 3 .2). 

3.3.1.4. Meta-krezol ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları. 

Endoteli sağlam izole sıçan aortasında m-krezol 'un Phe kasılmaları 

üzerinde, fenilefrinin 1 o-~ M dışındaki tüm dozlannda istatistiksel olarak anlamlı 

inhibitör etkisi olduğu gözlenmiştir (Şekil3.68; çizelge 3.1 - 3.2). 

3.3.1.5 Orto-krezol ile endoteli sıyrılmış izole aorta deney sonuçları 

Endoteli sıynlmış izole sıçan aortasında o-krezol'un Phe kasılmalan 

üzerinde, fenilefrinin ı o-~ M dışındaki tüm dozlarında istatistiksel olarak anlamlı 

inhibitör etkisi olduğu gözlenmiştir (Şekil3.67; çizelge 3.1- 3.2). 

3.3.1.6. Meta-krezol ile endoteli sıyrılmış izole aorta deney sonuçları. 

Endoteli sıyrılmış izole sıçan aortasında m-krezol'un Phe kasılmaları 

üzerinde, fenilefrinin uygulanan tüm dozlarında istatistiksel olarak anlamlı 

inffipitör etkisi olduğu gözlenmiştir (Şekil3.68; çizelge 3.ı- 3.2). 

3. 3. 2. izole aorta KCl deneylerinin sonuçlan 

3.3.2.1. Tirnal ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları. 

Enqpteli sağlam izole sıçan aortasında tirnal'un KCl kasılmalan üzerinde 

KCl'niı:,ı ıı;,~dece 64 mM dozunda inlıibitör etkili olduğu gözlenmiştir (Şekil 3.69; 

çi,ıfol}~ .,3.1- 3.2). 
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3.3.2.2. Karvakrol ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları. 

Endoteli sağlam izole sıçan aortasında karvakrol'un KCl kasılmaları 

üzerinde KCl'nin kullanılan en yüksek doz olan 64 mM dozunda inhibitör etkili 

olduğu gözlenmiştir (Şekil3.70; çizelge 3.1- 3.2). 

3.3.2.3 Orto-krezol ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları 

Endoteli sağlam izole sıçan aortasında o-krezol'un KCl kasılmaları 

üzerinde, KCl'nin 32 ve 64 mM dozlarında istatistiksel olarak anlamlı inhibitör 

etkisi olduğu gözlerımiştir (Şekil 3. 71; çizel ge 3 .ı - 3 .2). 

3.3.2.4. Meta-krezol ile endoteli sağlam izole aorta deney sonuçları. 

Endoteli sağlam izole sıçan aortasında m-krezol'un KCl kasılmaları 

herhangi bir etkisinin bulunmadığı gözlenmiştir (Şekil3.73; çizelge 3.1- 3.2). 

3.3.2.5 Orto-krezol ile endoteli sıyrılmış izole aorta deney sonuçları 

Endoteli sıyrılmış izole sıçan aortasında o-krezol'un KCl kasılmaları 

herhangi bir etkisinin bulurımadığı gözlenmiştir (Şekil3.72; çizelge 3.1- 3.2). 

3.3.2. 6. Meta-krezol ile endoteli sıyrılmış izole aorta deney sonuçları. 

Endoteli sıyrılmış izole sıçan aortasında m-krezol'un KCl kasılmaları 

herhangi bir etkisinin bulurunadığı gözlenmiştir (Şekil3.73; çizelge 3.1- 3.2). 
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Şekil3.01. izole sıçan mide fundusunda ACh yanıtlan üzerine timol'un etkisi (*) p < 0.05 
(n=7). 
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Şekil3.02. izole sıçan mide fundusunda NoARG varlığında ACh yanıtları üzerine timol'ün 
etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.03. izole sıçan mide fundusunda İınidazol varlığında ACh yanıtları üzerine 
timol'ün etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.04. izole sıçan mide fundusunda Metilen blue varlığında ACh yanıtları üzerine 
tirnal'ün etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.05. izole sıçan mide fundusunda Atropin ve Labetalol varlığında ACh yanıtları 
üzerine timol'ün etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.06. izole sıçan mide fundusunda ACh yanıtları üzerine karvakrol'un etkisi(*) p < 
0.05 (n=7). 
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Şekil 3 .07. izole sıçan mide fundusunda N oARG ve Atropin varlığında ACh yarotları 
üzerine karvakrol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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log ACh (M) 

Şekil 3.08. İzole sıçan mide fundusunda İmidazol ve Metilen blue varlığında ACh yanıtları 
üzerine karvakrol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.09. izole sıçan mide fundusunda Labetalol varlığında ACh yanıtları üzerine 
karvakrol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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log ACh (M) 

Şekil3.10. izole sıçan mide fundusunda NoARG varlığında ACh yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05 
(b) NoARG ile NoARG + Orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3 .ll. izole sıçan mide fundusunda imidazol ve Metilen Blue varlığında ACh yarotları 
üzerine orto-krezol'un etkisi (*) p < 0.05 
(b)Metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.12. izole sıçan mide fundusunda labetalol varlığında ACh yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05 
(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.13. izole sıçan mide :fundusunda labetalol varlığında ACh yamtları üzerine meta­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05 (b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasındaki farklılık 
anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şeki13.14. izole sıçan mide fundusunda KCl yanıtları üzerine etkisi timol'un 
etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 

49 



100 

90 -e- KCl ( fundus ) 

80 
-9- drnsa 

-T- tirnal (1 o-4 M) 

70 
--+- NoARG 

~ NaARG + tirnal (1 o-4 M) 

60 

C'O 
E 50 
(/) 
C'O 
~ 40 
'#. 

30 

20 

10 

o 

-10 

2 4 8 16 32 64 

log KCl (mM) 

Şekil3.15. izole sıçan mide fundusunda NoARG varlığında KCl yanıtları üzerine timol'un 
etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.16. izole sıçan mide fundusunda imidazol varlığında KCl yanıtları üzerine 
timol 'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.17. izole sıçan mide fundusunda metilen blue varlığında KCl yanıtları üzerine 
tirnal'un etkisi(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3 .18. izole sıçan mide fundusunda atropin varlığında KCl yarotları üzerine timol 'un 
etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.19. izole sıçan mide fundusunda labetalol varlığında KCl yarotları üzerine timol'un 
etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.20. izole sıçan mide fundusunda KCl yanıtları üzerine karvakrol'un etkisi(*) p < 
0.05 (n=7). 
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Şekil 3 .21. izole sıçan mide fundusunda NoARG varlığında KCl yanıtları üzerine 
karvakrol'un etkisi(*) p < 0.05. 
(b) NoARG ile NoARG + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı, p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.22. izole sıçan mide fundusunda imidazol varlığında KCl yanıtları üzerine 
karvakrol'un etkisi(*) p < 0.05 
(b )imidazol ile imidazol + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.23. izole sıçan mide fundusunda rnetilen blue varlığında KCl yanıtları üzerine 
karvakrol'un etkisi(*) p < 0.05. 
(b)rnetilen blue ile rnetilen blue + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.24. izole sıçan mide fundusunda atropin varlığında KCl yanıtları üzerine 
karvakrol'un etkisi(*) p < 0.05. 
(b )atropin ile atropin + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.25. izole sıçan mide fundusunda labetalol varlığında KCl yanıtları üzerine 
karvakrol'un etkisi (*) p < 0.05 
(b )labetalol ile labetalol + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.26. izole sıçan mide fundusunda NoARG varlığında KCl yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.27. izole sıçan mide fundusunda imidazol varlığında KCl yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.28. izole sıçan mide fundusunda metilen blue varlığında KCl yanıtlan üzerine orto­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05 
(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.29. izole sıçan mide fundusunda atropin varlığında KCl yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.30. izole sıçan mide fundusanda labetalol varlığında KCl yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3 .31. izole sıçan mide fundusunda labetalol varlığında KCl yanıtları üzerine meta­
krezol'un etkisi(*) p < 0.05 
(b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 

66 



100 
-e- ACh (ileuın) 

90 -6- DMSO 

---- timol (10"
6 
M) 

80 --A- timol (10"5 M) 

--T- timol(104 M) 

70 

60 

~ 50 

~ 
~ 

40 
'$. 

30 

20 

10 

o 

-10 

-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 

log ACh(M) 

Şekil 3.32. izole sıçan ileurnunda ACh yarotları üzerine timol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.33. izole sıçan ileuınunda NoARG ve atropin varlığında ACh yanıtları üzerine 
timol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.34. izole sıçan ileumunda imidazol varlığında ACh yanıtları üzerine tirnal'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=7) 
(b)irnidazol ile imidazol + timolarasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şeki13.35. izole sıçan ileumunda metilen blue varlığında ACh yanıtları üzerine timol'un 
etkisi (*) p < 0.05 
(b )metilen blue ile metilen blue + timol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.36. izole sıçan ileumunda labetalol varlığında ACh yanıtları üzerine timol'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.37. izole sıçan ileumunda ACh yanıtları üzerine karvakrol'un etkisi (*) p < 0.05 
(n=7). 
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Şekil 3.38. İzole sıçan ileumunda NoARG ve Atropin varlığında ACh yarotları üzerine 
karvakrol'un etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.39. izole sıçan ileumunda imidazol varlığında ACh yanıtları üzerine karvakrol'un 
etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
(b )metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasındaki farklılık. 
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Şekil 3.40. izole sıçan ileumunda metilen blue varlığında ACh yanıtları karvakrol'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3 .41. izole sıçan ileumunda labetalol varlığında ACh yanıtları karvakrol 'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.42. izole sıçan ileumunda NoARG varlığında ACh yarutları orto-krezol'ün etkisi 
(*) p < 0.05. 
(b)NoARG ile NoARG + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.43. izole sıçan ileumunda imidazol varlığında ACh yanıtları üzerine orto-krezol'un 
etkisi (*) p < 0.05. 
(b )imidazol ile imidazol + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.44. izole sıçan ileumunda metilen blue varlığında ACh yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05. 
(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.45. izole sıçan ileumunda labetalol varlığında ACh yanıtları üzerine orto-krezol'un 
etkisi (*) p < 0.05. 
(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3 .46. izole sıçan ileumunda labetalol varlığında ACh yamtlan üzerine Meta­
krezol'ün etkisi (*) p < 0.05 
(b )labetalol ile labetalol + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.47 . izole sıçan iletununda KCl yanıtları üzerine timol'un etkisi(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.48. izole sıçan ileumunda NoARG varlığında KCl yanıtları üzerine timol'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.49. izole sıçan ilerununda imidazol varlığında KCl yanıtları üzerine timol'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.50. izole sıçan ileumunda metilen blue varlığında KCl yanıtları üzerine timol'un 
etkisi (*) p < 0.05 
(b)metilen blue ile metilen blue + timolarasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.51. izole sıçan ileumunda atropin varlığında KCl yanıtlan üzerine timol'un etkisi 
(*) p < 0.05 
(b )atropin ile atropin + timol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.52. izole sıçan ileumunda labetalol varlığında KCl yarotları üzerine tirnal'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.53. izole sıçan ileumunda KCl yanıtları üzerine karvakrol'un etkisi(*) p < 0.05 
(n=7). 
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Şekil3.54. izole sıçan ileumunda NoARG varlığında KCl yanıtları üzerine karvakrol'un 
etkisi (*) p < 0.05. 
(b) NoARG ile NoARG + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı, p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.55. izole sıçan ileuınunda imidazol varlığında KCl yanıtları üzerine karvakrol'un 
etkisi (*) p < 0.05 
(b)imidazol ile imidazol + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.56. izole sıçan ileumunda metilen blue varlığında KCl yanıtları üzerine 
karvakrol'un etkisi (*) p < 0.05. 
(b )metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil 3.57. izole sıçan ileumunda atropin varlığında KCl yanıtlan üzerine karvakrol'un 
etkisi(*) p < 0.05. 
(b )atropin ile atropin + karvakrol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.58. İzole sıçan ileumunda labetalol varlığında KCl yanıtları üzerine karvakrol'un 
etkisi (*) p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.59. izole sıçan ileumunda NoARG varlığında KCl yanıtları üzerine orto-krezol'un 
etkisi(*) p < 0.05. 
(b) NoARG ile NoARG + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı, p < 0.05 (n=7). 
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100 -e- KCl ( ileum ) 

90 -T- o-krezol ( 1 o-4 M ) 
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Şekil 3.60. izole sıçan ileumunda imidazol varlığında KCl yanıtları üzerine orto-krezol'un 
etkisi (*) p < 0.05 
(b) imidazol ile imidazol + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı, p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.61. izole sıçan ileumunda metilen blue varlığında KCl yanıtları üzerine orto­
krezol'un etkisi (*) p < 0.05 
(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.62. izole sıçan ileumunda atropin varlığında KCl yanıtları üzerine orto-krezol'un 
etkisi (*) p < 0.05 
(b) atropin ile atropin + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı, p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.63. izole sıçan ileumunda labetalol varlığında KCl yanıtlan üzerine orto-krezol'un 
etkisi (*) p < 0.05 
(b) labetalol ile labetalol + orto-krezol arasındaki farklılık anlamlı, p < 0.05 (n=7). 
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Şekil3.64. izole sıçan ileumunda labetalol varlığında KCl yanıtları üzerine meta­
krezol'un etkisi(*) p < 0.05 
(b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasındaki farklılık anlamlı p < 0.05 (n=7). 
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Şeki13.65. izole sıçan aortasında (endotelli) Phe yanıtları üzerine timol'un etkisi(*) p < 
0.05 (n=5). 
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Şekil 3.66. izole sıçan aortasında (endotelli) Phe yanıtlan üzerine karvakrol'un etkisi(*) p 
< 0.05 (n=5). 

101 



100 

-e.- Phe (aorta) 
90 --T- o-krezol (10"4 M; E+) 

80 
-v- o-krezol (10-4 M; E-) 

70 

60 

~ 50 
Cil 

~ 40 
";f. 

30 * * * * 
20 * * 
10 * 
o 

-10 
-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 

log Phe (M) 

Şekil3.67. izole sıçan aortasında (endotelli-endotelsiz) Phe yanıtları üzerine orto-krezol'un 
etkisi (*) p < 0.05 (n=S). 
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Şekil 3.68. izole sıçan aortasında (endotelli-endotelsiz) Phe yanıtları üzerine meta­
krezol'un etkisi(*) p < 0.05 (n=S). 
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Şekil 3.69. izole sıçan aortasında (endotelli) KCl yanıtları üzerine tiınol'un etkisi(*) p < 
0.05 (n=5). 
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Şekil3.70. izole sıçan aortasında (endotelli) KCl yanıtları üzerine karvakrol'un etkisi(*) p 
< 0.05 (n=5). 
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Şekil3.71. izole sıçan aortasında (endotelli) KCl yamtlan üzerine orto-krezol'un etkisi(*) 
p < 0.05 (n=5). 
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Şekil3.72. izole sıçan aortasında (endotelsiz) KCl yanıtları üzerine orto-krezol'un etkisi 
(*) p < 0.05 (n=5). 
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Şekil 3.73. İzole sıçan aortasında (endotelli-endotelsiz) KClyanıtları üzerine meta­
krezol'un etkisi(*) p < 0.05 (n=S). 
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Çizelge 3.1. Karvakrol, timol, orto-krezol ve meta-krezol'un izole sıçan mide fund us, 
ileum ve aorta deney sonuçları 

3.1. 1. İzole midefundus-ACh deney sonuçları 

ACh dozları ıo-9 ıo·8 ı o-7 5xıo·7 ıo-6 5xl 0"6 10"5 104 M 

fundus karvakrol 
fundus timol + + + 
fundus o-krezol + + + + + + + + 
fundus m-krezol + + + + + + + 

3.1.2. İzole midefundus KCl deney sonuçları 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64mM 

fundus karvakrol + + 
fundus timol 
fundus o-krezol + + + + 
fundus m-krezol + + + + + + 

3.1. 3. İz o le ileumA Ch deney sonuçları 

ACh dozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 5x10"7 10"6 5xıo·6 ıo·5 104 M 

ileum karvakrol + + + + + + + 
ileum timol 
ileum o-krezol + + + + + + + + 
ileum m-krezol + + + + 

3.1.4. İzole ileum KCl deney sonuçları 

KCl dozları 2 4 8 16 32mM 

ileum karvakrol + + + 
ileum timol + 
ileum o-krezol + + + + 
ileum m-krezol + + + + 

109 



3.1.5. izole aorta Phe .deney sonuçları 

Phe dozları (M) ıo-9 ıo-8 ıo-7 sxıo-7 ıo-6 5xıo-6 ıo-s 5x10"5 104 

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

3.1. 6. izole aorta KCl deney sonuçları 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64rnM 

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

Çizelge 3. 2. Karvakrol, Timol, Orto-krezol ve Meta-krezol'un ACh ve KCl 
Yanıtlannda Organlar Üzerindeki Etkileri 

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

AChdozları 10·9 ıo-8 10·7 5x1o-7 10·6 5x1o-6 ıo-s 104 M 

fundus karvakrol 
ileum karvakrol + + + + + + + 

Phe dozları ıo-9 ıo-8 10·7 5x1o-7 ıo-6 5xıo-6 ıo-s 5x 1 o-s 1 04 M 
aorta karvakrol 

3. 2. 2. Karvakrol'un KCl yanıtlarında organlar uzerindeki etkisi 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64rnM 

fundus karvakrol + + 
ileum karvakrol + + + 
aorta karvakrol .J.. 

1 
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3. 2. 3. Timo/'un ACh/Phe yanıtlarında organlar uzerindeki etkisi 

ACh dozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 sxıo-7 ıo-6 5x10"6 10"5 

fundus tirnal + + + 
ileum tirnal 

Phe dozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 5x10"7 10"6 5x10"6 10"5 

aorta tirnol 

3. 2. 4. Timol'ün KCl yanıtlarında organlar uzerindeki etkisi 

KCl dozları 

fundus tirnal 
ileuro timol 
aorta timol 

2 4 8 16 32 64mM 

+ 
+ 

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

AChdozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 5x10"7 10"6 5x10"6 10"5 

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

Phe dozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 5x10"7 10"6 5x10"6 10"5 

aorta o-krezol (El + + + + + + 
aorta o-krezol (E") + + + + + + 

3. 2. 6. Orto-krezol 'un KCl yanıtlarında organlar uzerindeki etkisi 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64rnM 
fundus o-krezol + + + + 
ileuro o-krezol + + + + 
aorta o-krezol (E+) + + 
aorta o-krezol (K) 

lll 

104 M 

5x10"5 104 M 

ıo-4M 

+ 
+ 

5xl0"5 10-4M 

+ + 
+ + 



3. 2. 7. Meta-krezol'unACh/Phe yanıtlarında organlar uzerindeki etkisi 

ACh dozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 sxıo-7 ıo-6 5x10"6 10"5 ıo-4M 

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

Phe dozları ıo-9 ıo-8 10·7 5x10"7 10"6 5x10"6 10"5 sxıo-s 104 M 
aorta m-krezol (E+) - + + + + + + + + 
aorta m-krezol (E") + + + + + + + + + 

3. 2. 8. Meta-krezol 'un. KCl yanıtlarında organlar uzerindeki etkisi 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64mM 

fundus m-krezol + + + + + + 
ileum m-krezol + + + + 
aorta m-krezol (E+) -
aorta m-krezol (E") 

Çizelge 3. 3. Test maddelerinin(l0"4M) (karvakrol, timol, orto krezol ve meta krezol) 
antagonistler (10"5M) (No-ARG, imidazol, metilen blue, atropin, labetalol ) 
varlığında ACh ve KCl yanıtiarına etkileri 

3. 3. 1. Fundus ACh deney sonuçları 
Karvakrol 

ACh dozları ıo-9 10-8 ıo-7 5xlrJ7 10"6 5x1o-6 10·5 ıo-4M 

No-ARG 
İmidazol 
Metilen blue 
Atropin 
Labetalol 

Tim ol 

ACh dozları 10·9 10-8 ıo-7 5xi0"7 10·6 5xıo·6 ıo-5 J0-4M 

No-ARG 
İmidazol 
Metilen blue 
Atropin 
Labetalol 
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0-krezol 

ACh dozları Io-9 Io-8 Jo-7 5xJo-7 Jo-6 5xJo-6 Jo-5 10-4M 

No-ARG + + + + + + + + 
İmidazol + + + + + 
Metilen blue 
Atropin uygulanmadı 

Labetalol + + + + + + + 

M-krezol 

ACh dozları Jo-9 Io-8 Jo-7 5xlo-7 J(f6 5xlo-6 J(J5 J(f4M 
Labetalol + + + 

3. 3. 2. Fund us KCl deney sonuçları 
Karvakrol 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64mM 

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

Tim ol 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64mM 

No-ARG 
İmidazol 
Metilen blue 
Atropin 
Labetalol 

0-krezol 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64mM 

No-ARG 
İmidazol 
Metilen blue + + 
Atropin 
Labetalol 
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M-krezol 

KCl dozları 2 4 8 16 32 64mM 

Labetalol + + 

3. 3. 3. İleum ACh deney sonuçları 
Karvakrol 

ACh dozları ıo-9 ıo-8 J(J7 5xıo-7 10·6 5xıo-6 ıo-5 ıo-4M 

No-ARG + + 
İmidazol 
Metilen blue 
Atropin 
Labetalol 

Tim ol 

ACh dozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 5xıo-7 ıo-6 5xıo-6 ıo-5 ıo-4M 

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

0-krezol 

ACh dozları Jo-9 J(J8 Jo-7 5xJo-7 ıo-6 5xJo-6 ıo-5 104 M 

No-ARG + + + + + + + 
İmidazol + + + + + + + 
Metilen blue + + + 
Atropin uygulanmadı 

Labetalol + + + + + + + + 

M-krezol 

ACh dozları ıo-9 ıo-8 ıo-7 5xio-7 ıo-6 5xJo-6 ıo-5 ıo-4M 

Labetalol + + + 
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3. 3. 4. İleum KCl deney sonuçları 

Karvakrol 

KCl dozları 2 4 8 16 32rnM 

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

Tim ol 

KCl dozları 2 4 8 16 32rnM 

No-ARG 
İınidazol 
Metilen blue + 
Atropin + + 
Labetalol 

0-krezol 

KCl dozları 2 4 8 16 32mM 

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

M-krezol 

KCl dozları 2 4 8 16 32rnM 
Labetalol + + + 

NOTLAR: 
* Meta-krezol deneylerinde antagonist olarak sadece labetalol uygulandı. 
** ileum KCl deneylerinde 64 mM KCl uygulanmadı 
Kısaltmalar: (-) Etkili ( +) Etkisiz 

0-krezol: orto-krezol 
M-krezol: meta-krezol 
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4. TARTIŞMA 

Karvakrol ve timol taşıdığı izopropil grubu ve su ile etkileşen tek grubun 

bir adet hidroksil ile sınırlı olması nedeniyle yeterince yağda çözünmemiş, bu 

neden1e deneylerimizde çözücü olarak dimetilsulfoksit ( dmso) kullanılmak 

zorunda kalınmıştır. Standard kastırıcı olarak KCl, fenilefrin ya da asetilkolinin 

kullanıldığı deneylerde bu nedenle varyans analizi sonrası çoklu 

karşılaştırmalarda kontrol grubu olarak dmso grupları kullanılmıştır. Orto- ve 

meta-krezol gruplarında ise dmso kullanılma zorun1uluğu olmamıştır. 

Test edilen o- ve m-krezoller ile timol ve karvakrol arasında ilk göze batan 

farklılıklar, deney sonuçlarının istatistiksel hesaplamalan yapılmadan bu 

çözünürlük farklılığı olmuş ve farmakolojik etki açısından da farklılıkların 

olabileceği varsayılmıştır. Hidroksil grubunun rolüne ilişkin daha önce 

yayın1anan bilgiler olmakla birlikte (Aydın ve ark., 2003; Ultee ve ark., 2002) 

sadece 4 ve/veya 5nci konumdaki izopropil grubunun bulunmasının ne ölçüde 

farklılık yapabileceğine ilişkin verilere teorik olarak erişmek için yeterli literatür 

verileri yoktu ve bu konudaki bilgi deneysel verilerin alınması ve hesaplanması 

sonucunda gelmiştir. 

Deneylerimizden elde edilen verilerin istatistiksel hesaplama ve verı 

analizi sonucuda izole sıçan mide fundus'da ACh kasılmalan üzerinde en fazla 

inhibitör etkili olan maddenin o-krezol, etkisi en az (etkisiz) olan maddenin ise 

karvakrol olduğu anlaşılmıştır. Etki, sırasıyla: o-krezol, m-krezol, timol ve 

karvakrole aittir. KCl kasılmalan üzerine ise etki sırasıyla: m-krezol, o­

krezol,karvakrol ve timol(etkisiz)'e aittir. Dolayısıyla, molekül yapısında 

izopropil grubunun bulunması izole mide fundus ACh ve KCl kasılmalan 

üzerindeki farmakolojik etki ile ters orantılıdır (Çizelge 3 .1.) 

KCl ile mide fundusda oluşturulan kasılmalarda karvakrolun timale göre 

daha fazla etkili olmasının, karvakrolun birden fazla spesifık etki yöresi ile 

etkileşmesinden ileri geldiği düşünülmektedir. Nitekim mide fundus 

gevşemelerinde birçok mekanizma arasında, nitrik oksit, A TP ve VIP gibi non 

adreneıjik non kolineıjik mekanizmalar bulunmaktadır (Mule ve Serio, 2003). 
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izole sıçan ileumu üzerinde ACh ile oluşturulan kasılmalarda en fazla 

inhibitör etkili olan molekül o-krezol, daha sonra karvakrol, m-krezol ve en az 

etkili (etkisiz) olan molekülün timol olduğu görülmektedir (Şekil 3.32, 3.37, 3.42, 

3 .46). Bu verilere göre, izole sıçan ileumu üzerinde orto konumlu OH grubu 

varlığı ile inhibitör etki doğru orantılıdır. OH grubunun pozisyonu meta 

konumuna kaydığı zaman etkide azalma görülmektedir. İzopropil grubu 

taşımasına rağmen timolun en düşük etkili (etkisiz) molekül olması, ileum 

üzerinde OH grubunun pozisyonunun etkide belirleyici rol oynadığı sonucuna 

ulaşılmaktadır. 

Fenil halkası üzerinde hidroksil grubunun farınakolojik etkilerdeki rolüne 

ilişkin veriler yeni değildir ve özellikle orto konumdaki OH grubunun etkide 

önemli artışa neden olduğu daha önce bildirilmiştir (Aydın ve ark. 2003). öte 

yandan ileumda KCl ile oluşturulan kasılmalar üzerinde orto- ve meta-krezol en 

etkili inhibitörler olarak timol ise en az etkili madde olarak görülmektedir. 

Dolayısıyla ileumda KCl ile oluşturulan kasılmalarda test edilen maddelerden 

izopropil grubu taşımayan bileşiklerin (o-,m-krezol) daha fazla inhibitör etkili 

olduğu gözlenmiştir (Çizelge 3.1). 

Aorta da ise timol ve karvakrol'ün Phe yanıtlarında istatiksel olarak 

anlamlı bir etkiye yol açmadığı, KCl ile oluşan kasılmalar üzerinde sadece 64 mM 

üzerinde inhibitör etkili olduğu bulunmuştur (Şekil3.65, 3.69, 3.66, 3.70)(Çizelge 

3.1). Phe kasılmalarında orto-ve meta-krezol'ün aorta üzerinde son derece etkili 

olduğu gözlenmiştir. Molekül yapısında izopropil grubunun varlığı ile aorta 

üzerinde etki arasında ters orantının var olduğu sonucuna varılmıştır. Aortada 

KCl kasılmaları üzerine m-krezol'ün istatiksel olarak etkisiz olması (Çizelge 3.1) 

meta krezol'ün inhibitör etkisini, iyon kanallarına kıyasla da fazla adrenerjik 

reseptörler aracılığı ile gösterdiği söylenebilir, ayrıca krezol bileşiklerinin KCl 

kasılmaları üzerine etkilerinin endotel varlığında daha fazla olması bu bileşiklerin 

endotelli aotrada NO aracılığı ile bir inbisyon yaptığını göstermektedir (Şekil 

3.71,3.73). 

KCl ile oluşan kasılmalarda membran depolarizasyonu ve depolarizasyonu 

takiben intraselüler kalsiyum artışının kasılınada önemli rol oynadığı 
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bilinmektedir (Somlyo ve somlyo 1 968). Timolun etki mekanizmasında GABA 

gibi spesifik reseptörlerler (Priestley ve ark., 2003), ve ayrıca kalsiyum kanalları 

(Magyar ve ark. 2002; Magyar ve ark., 2004) olduğu bildirilmiştir. Karvakrol ve 

timole benzer yapıya sahip olan ve klinikte bugün kullanımı olan propofolun, L­

ve T -tip kalsiyum kanalları üzerinde (Martella ve ark., 2005, Joksovic ve ark., 

2005) etkili olmasının yanısıra potasyum kanalları üzerinde etkili olduğu 

bildirilmiştir (Ying ve ark., 2005). 

Karvakrolun etkisi için spesifik olarak analjezik etki (Aydın ve ark. 1996a; 

Aydın ve Beis, 2005) ve kalsiyum kanalları ile etkileştiği (Magyar ve ark. 2004) 

bildirilmiştir. 

Test maddelerinden; karvakrol'ün ileumda (ACh ve KCl kasılmalarında), 

timol'ün mide fundusda (ACh kasılmalarında) etkilerinin enfazla olması, OH 

grubunun konumuna göre etkinin organa spesifik olabileceğini gösteriyor (Çizelge 

3.2). 

Orto-krezol'ün inhibitör etkisinin NoARG varlığında mide fundus (ACh 

kasılmaları) ve ileumda(ACh ve KCl) artmış olması o-krezolun NOS enzimleriyle 

etkileştiğini düşündürmektedir (Şekil 3.10, 3.42). o-krezol ile nitrerjik sistemin 

etkileştiğine ilişkin ilk bilgiler, bilgilerimiz ışığında ilk kez çalışmalarımızda 

gösterilmiş bulunmaktadır. Karvakrolun izole ileurodaki etkisinde de NoARG ile 

etkileşmiş olması, aynı mekanizmanın karvakrol için de geçerli olduğunu 

düşündürmektedir. Fakat damar çalışmalarında karvakrolun etkili bulunmaması, 

ya damarlarda olmayan ama ileumda bulunan çok spesifik bir nitreıjik sistem ile 

karvakrol etkileşmesi olduğunu ya da karvakrolun birden fazla etki yöresiyle 

etkileştiği olasılıklarını düşündürmektedir (Çizelge 3.3). 

Bulgularda farkedilen önemli bir nokta da, orto krezol'ün metilen mavisi 

varlığında ACh kasılmaları üzerine mide funıdus ve ileum'da genelde etkisiz 

olduğu gözlenirken, KCl kasılmalarında daha fazla etkili olduğu görülmektedir. 

Bu bulgu bize orto krezol 'ün guanil siklaz aracılığı ile meydana getirdiği inhibitör 

etkinin iyon kanalları aracılığı ile daha fazla olduğunu düşündürebilir (şekil 3.11, 

3.28, 3.44 ve 3.61) (Çizelge 3.3). 
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Phe kasılmalannda, aorta da endoteli sıyrılmış ve endoteli sağlam damar 

preparatlan ile yapılan deneylerdeorto-ve meta-krezol moleküllerinin önemli bir 

farklılık gösterınemesi (Çizelge 3. 1), bu moleküllerin etkilerinin bilinen nitrerjik 

sistemle sımrlı olmadığını, bir adet OH grubu taşımalarına rağmen birden fazla 

etki yöresi ile etkileştiklerini göstermektedir. KCl kasılmalannda ise endotel 

varlığında damarlardaki inhibitör etkinin endotelsiz damarlara göre daha fazla 

olması, iyon kanalları aracılığı ile olan etkilerde niterjik mekanizmamn rol 

aldığını göstermektedir (Şekil3.71,3.73). 

Test edilen moleküllerin yağda kolayca eriyebilirlik özellikleri de 

gözönüne alınarak, etki yörelerinin hem hücre membram hem de hücre içinde 

birden fazla farklı etki yöresi olduğu düşünülmektedir. 
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