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OZET

[ZOLE SICAN DUODENUM DUZ KASLARI UZERINDE KARVAKROLUN TRP
KANALLARINA ETKISI

Mohamad ALYOUSEF
Farmakoloji Anabilim Dal1
Anadolu Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2020
Danisman: Prof.Dr. Siilleyman AYDIN

Karvakrol, sentez ile elde edilebilen ayn1 zamanda Lamiaceae ailesi gibi birgok bitki
tarafindan sentezlenen bir molekiildiir. Karvakrol bazi bitkilerin ugucu yaglarinda ana
bilesendir ve karvakrol igeren bitkilerin antik ¢aglardan bu yana etnomedikal olarak agr1 kesici,
oksiirik igin ve ozellikle gastrointestinal rahatsizliklarda kullanildigr  bilinmektedir.
Karvakroliin deneysel olarak antiviral, antibakteryel, antifungal, antioksidan, antikanser,
analjezik, hipotansif, antiepileptik ve diiz kas gevsetici etkileri ve gegici reseptor potansiyel
(TRP) iyon kanallarindan TRPV3, TRPA1 aktivasyonu, TRPC1 ve TRPM7 inhibisyonu yaptig:
gosterilmistir. Karvakroliin diiz kas gevsetici mekanizmasma iligkin bilgiler yeterince
arastirlmamis olmasi nedeniyle, TRPA1, TRPV3 ve TRPM7 gibi TRP kanallarinin
karvakroliin diiz kas gevsemeleri iizerinde farkli etkileri olacagi hipotezi kurulmus, bu hiportezi
test etmek amaciyla izole sigan duodenumu kullanilmistir. Karvakrolin 10* M dozlarda
asetilkolin ile olusturulan kasilmalar1 nonkompetitif olarak inhibe ettigi, pasif gerim altindaki
duodenum diiz kaslarinda 107 ve 10 M dozlarda kasilma yaptig1, 10~ ve {izerindeki dozlarda
ise gevseme yaptigi bulunmugtur. Karvakroliin kastirici etkisinin rutenyum red tarafindan,
gevsetici etkisinin ise tetraetilamonyum tarafindan bloke oldugu, nitrik oksit sentaz inhibitorii
nitro-L-arjininden etkilenmedigi bulunmustur. Mide fundus diiz kaslarinda karvakroliin
kastiric1 etkisi gdzlenmemis ve gevsetici etkisinin duodenuma oranla cok az oldugu, diisiik
dozlarda TRP kanallarina, yiiksek dozda potasyum kanallar: iizerine etkili oldugu ve mide

fundus ile duodenum iizerinde farkli etki gosterdigi bulunmustur.

Anahtar Sézciikler: Karvakrol, Iyon kanali, TRP, Potasyum, Duodenum, Diiz kas.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF CARVACROL ON THE TRP CHANNELS OF THE SMOOTH
MUSCLES OF THE ISOLATED RAT DUODENUM

Mohamad ALYOUSEF
Department of Pharmacology
Anadolu University Graduate School of Health Sciences, January 2020
Supervisor: Prof.Dr. Stileyman AYDIN

Carvacrol is synthesized and also a natural compound found in the essential oils of
Lamiaceae family. Carvacrol is major compound of some of the essential oils of these plants
which are ethnomedically used as analgesic, and against gastrointesinal disorders since
antiquity. Carvacrol was shown to posess antiviral, antibacterial, antifungal, antioxidant,
anticancer, analgesic, antiepileptic, hypotensive and smooth muscle relaxing activities. It was
shown to activate TRPA 1, TRPV3, to inhibit TRPC1, TRPM7 of the transient receptor potential
(TRP) ion channels and to block voltage-gated sodium, potassium channels and nicotinic
receptors. Due to the lack of sufficient information on the mechanism of action of relaxing
effects of carvacrol on the smooth muscles, it was hypothetized that the actions of TRP ion
channels like TRPA1, TRPV3, TRPM7 will have differential actions of carvacrol on smooth
muscles and thus duodenum was selected as the test organ. Carvacrol was observed to inhibit
acetylcholine-induced contractions at 10* and 10~ M, and relaxed the duodenum at 10 but at
the 10”7 and 10 M doses contractions were observed on the duodenum under passive tension.
Contractile actions were blocked by ruthenium red and inhibitory actions were blocked by
tetraethylammonium, whereas nitro-L-arginine was inactive. No contractile actions of
carvacrol were observed on the smooth muscles of gastric fundus and relaxing actions were
small compared to the duodenum smooth muscles. Carvacrol exhibited contractile actions
mediated by TRP channels at lower doses but relaxed the smooth muscles of duodenum via

potassium channels at higher doses.
Keywords: Carvacrol, Ion channel, TRP, Potassium, Duodenum, Smooth muscle.

iv



TESEKKUR

Tez konusunun belirlenmesinde, yiiriitiilmesinde, laboratuvar uygulamalarinda, yaziminda,
istatiksel hesaplamalarinda ve sonuglarin analizinde bilgi ve yardimini esirgemeyen, ¢cok deger
verdigim ve saygi duydugum, ondan bilimsel ¢aligma alaninda bildigim her seyi 6grendigim
danismanim Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali §gretim

iiyesi hocam Sayin: Prof.Dr. Siileyman AYDIN’a

Yiiksek lisans egitimim siiresince bilgi birikiminden yararlandigim, yardimini esirgemeyen, her
zaman bana rehber olabilecegini diisiindiigiim, ¢ok deger verdigim ve saygi duydugum Anadolu
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekan1 ve Farmakoloji Anabilim Dali gretim iyesi hocam

Saym: Prof. Dr. Yusuf Oztiirk’e

Deney hayvanlar1 kullanim kursunda bilgi birikiminden yararlandigim, ¢ok deger verdigim ve
saygl duydugum, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim &gretim iiyesi

hocam Sayn: Prof. Dr. Kubilay UZUNER’e

Deneyler siiresince deneysel sorunlarin giderilmesinde verdigi katkilar ve iirettigi ¢6ztimler ile
destek olan Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali dgretim iiyesi
Dr. Ayca CAKMAK ’a,

En igten ve sonsuz siikranlarimi sunarim.



1./2./2000
ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler igin kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi; bu calismanmn Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit program1”yla tarandigini ve higbir
sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili
yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki

ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

- Monawma L)\ IX\_\; o \QX

Vi



ICINDEKILER

Sayfa

BASLIK SAYFASI ..o i

JURI VE ENSTITU ONAYT ...coooiiiiiiieccece e ii
O 4 I PRSPPSO i
AB ST RA CT e e e e e e e e a e e e e e e e araeeeeanres iv

TESEKKUR .....ocoooiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt en sttt en sttt v
ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI ...cccoovevnanen, vi
| (08 10 D) ) S 1 5 ) 2 PR vii
TABLOLAR DIZINT ...ooooiiiicee et Xi
SEKILLER DIZINT .....ooooiiiiieeeeeeeeee ettt Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ........cccooooooiiiiiiiccscccees XV

L. GIRIS oottt 1

I €= 1 Y721 ] SR 2

1.1.1.  Karvakrolin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri ..........cocuvevvnnnnnn.n. 2

1.1.2.  Karvakrol iceren bitkiler ve etnomedikal kullanimi ................. 3

1.1.2.1. Kekik Kullanimi ................cc...ccocoevvveeeviiiiiieeeiieeeieeennn 5

1.1.2.2. Farmakopelerde tamimlanan kullanimi ......................... 5

1.1.2.3. Halk ubbinda kullanimi ....................c.....cccc..oevvveeenennne. 5

1.1.2.4. Fertilite, gebelik ve emzirmede kullanimi ...................... 5

1.1.2.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimleri ................................ 6

O 7 T 5 To 7 U SRR 6

1.1.3.  Karvakrolin farmakolojik etkileri ...........cccccooiinininininininn, 6

Vii



1.2.1.

1.2.2.
1.2.3.
1.2.4.

1.2.5.

1.2.6.

1.1.3.1.
1.1.3.2.
1.1.3.3.

1.1.34.

1.1.3.5.
1.1.3.6.
1.1.3.7.
1.1.3.8.
1.1.3.9.

1.1.3.10. Antifungal etki
1.1.3.11. Antibakteriyel etki
1.2. Duz Kaslar
Diiz kaslarin tipleri
1.2.1.1. Cok Uniteli duz kaslar
1.2.1.2. Tek uniteli duz kaslar

Diiz kas kasilmasinin kimyasal esaslari

Serbest radikal temizleyici ve antioksidan etkiler ..........

Hepatoprotektif etki
Noroprotektif etki

Antiinflamatuar, antinosiseptif ve lokal anetezik

BEKIIOT et e e e e e e eeeees

Hipotansif, diiz kas gevsetici ve antiplatelet etkiler .......

Sitotoksik ve antiproliferatif etkiler
Antiobezite etkiler
Gastroprotektif etki

Antiviral etki

Diiz kaslarin kasilmasi .......ccceeeeeeeee.

Diiz kaslarda aktin ve miyozinin etkilesmesi

Diiz kas kasilmasinda rol oynayan kalsiyum kaynaklari ..........
Diiz kaslar kasilmasinin sinirsel ve hormonal kontrolii ............
1.2.6.1. Diiz kas néromiiskiiler kavsaklarinin anatomisi ...........
1.2.6.2. Duz kaslarda membran potansiyelleri ............c....c.c.......
1.2.6.2.1. Dikensi aksiyon potansiyeli ............c.........
1.2.6.2.2. Platolu aksiyon potansiyeli .............c........

viii

10
10
11
11
12
12
12
13
13
13
14
15
18

19

20
20
21
22
22



1.3. Bagirsak Fizyolojisi

14.

1.3.1.
1.3.2.

1.3.3.
1.3.4.

1.3.5.
1.3.6.

1.2.6.3. Diiz kas néromiiskiiler kavsaginda salgilanan

uyarict ve inhibitor transmitterler ..o,

Gastrointestinal duvarin fizyolojik anatomisi ....................
Gastrointestinal diiz kasin elektriksel aktivitesi ..................
1.3.2.1. Yavas dalgalar .....ccccceeeeeiieiieiniiiieeiecnennccaceennn.
1.3.2.2. Dikensi potansiyeller ....icceeieeiieieiiniiecieceeineencnens
Gastrointestinal diiz kaslarin ritmik ve tonik kasilmalar ......
Gastrointestinal islevin sinirsel kontrolii .........cccccoveevinnn.,
1.3.4.1. ENterik Sinir SiStEMI c.eeceeevernreeiernrnesernreesacnseenanns
1.3.4.2. EKStrinsik Sinir SIStEMi c.ceeeeeeernreriecneieecasniiosionses
Gastrointestinal motilitenin hormonal kontroli .................
Gastrointestinal kanaldaki hareketlerin tipleri ........ccceeee...
1.3.6.1. Ilerletici hareketler (Peristaltik hareketler) ..............
1.3.6.2. Karignirict hareketler (Segmenter hareketler) ............

Gastrointestinal Motilitede Rol Oynayan Reseptérler, Iyon kanallar:

Ve Diger Etkenler

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.
1.4.4.

Adrenerjik ve kolinerjik reseptorler .....cceceeiviieeeeiiinnnnnns
1.4.1.1. Muskarinik reseptorler ...c.ceceeeeeeeeeneeeceeceecnniiecanes
1.4.1.2. Adrenerjik reSeptorler ..ceeeeeeeeeiiiieeeeenreeecneencennns
Nonadrenerjik nonkolinerjik sinir SISteMi ....ccceevviinecnnnnne.
1.4.2.1. Peptiderjik SiNir SISLEMI c.evevuiiiierniieiernrieierninesecnne
1.4.2.2. Nitrerjik Sinir SiStEMi ..veeeeeeiiiieeeeeneenreeceecnrencennns
(@] o]0 [ g=1=] o] (o] f [-] o H RN
Tyon Kanallart ........ceeveeieniieninennneeneeeneeenneerneeesneesneeennns
1.4.4.1. Voltaj kapih kalsiyum kanallart ..............ccuveeue.....
1.4.4.2. Voltaj kapili sodyum kanallary ................cc.cccuee...
1.4.4.3. Voltaj kapili potasyum kanallari ...........................

iX

23
24
24
25
26
27
28
28
28
29
31
32
32
36

37
37
38
39
40
40
40
41
42
42
43
44



1444, TRPKanallary ........c.cceevuvnineiniveiaiiiieneninenecnnnnns

2. MATERYAL VE YONTEM .iiuitiiiiiiiiiiteiiiecteeieeteeneeneenessnsenesnnsenn
2.1. Arastirmada Kullanilan Deney Hayvanlari .......cccceviiiiiiiiiniiinninnnn
2.2. Arastirmada Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler ................
2.3. Arastirmada Kullanilan Cihaz Ve Malzemeler .....ccccevvviiniiniennnnen.

2.4. izole Sican Duodenum Ve Mide Fundus Deneyleri

2.5. Istatistiksel Hesaplamalar Ve Verilerin Analizi ........ccccoeevuvvuneennennes

3. BULGULAR
4. TARTISMA

ST N 1N 5 N

EKLER
OZGECMIS



Tablo 1.1.

Tablo 1.2.

Tablo 3.1.

Tablo 3.2.

Tablo 3.3.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Karvakrol iceren bitkiler ve icindeki karvakrol ylzdesi .............cc......... 4
Karvakroliin sitotoksik ve antiproliferatif etkileri ..o, 10
Izole sigan duodenum diiz kaslar1 iizerinde ACh olusturulan
kasilmalar tizerinde karvakroliin etkisinin nonlineer regresyon
sonucu bulunan ICso degerlerinin karsilastirilmast ........c..ccocvvevnvneeinnnn. 66
Izole sigan duodenum diiz kaslar1 iizerinde ACh olusturulan
kasilmalar iizerinde tetraetilamonyum (TEA) (102 M) +
karvakrolin etkisinin nonlineer regresyon sonucu bulunan
ICs0 degerlerinin karsilagtirtlmast .......cccccoviiiiiiiiici e 67
Izole sigan duodenum diiz kaslar1 iizerinde ACh olusturulan
kasilmalar iizerinde rutenyum red (RRed) (10° M) +
karvakrolin etkisinin nonlineer regresyon sonucu bulunan
ICs0 degerlerinin karsilagtirtlmast ........ccccoveviiiiiiiiiic e 68

xi



Sekil 1.1,
Sekil 1.2.

Sekil 1.3.

Sekil 1.4.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.
Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 1.9.
Sekil 1.10.

Sekil 3.1.

Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

SEKILLER DiZiNi

Karvakrolin kimyasal formull .............ccooeviiiiiie e
Cok uniteli ve Tek uniteli diz Kaslar ...
Diiz kaslarin kasilma isleminin kalsiyum iyonlar1 tarafindan kontrol
BUIIMEST ..o
Diiz kas noromiiskiiler kavsaklarinin anatomisi ............ccccecveeeeiivnreennnne.
Diiz Kaslarda membran potansiyelleri ...,
Ince bagirsak duvarmin enine Kesiti ........c.coeeerveerivcrerieerereceseeene e,
Intestinal diiz kastaki membran potansiyelleri ..........c.c.cocoeeeveererirennnnne.
Bagirsak duvarinin sinirsel kontrolii. ..........cccoceeiiiiiiiienie e,
Bagirsagin peristaltik hareketleri ...........ccooviiiiiniiiiie
TRP Kanallarm alt tipleri ...
Karvakroliin izole sigan duodenum pasif gerimi iizerindeki gevsetici
etkisi ve tetraetilamonyum (TEA) varliginda karvakroliin gevsetici
etkisinin ortadan kalktigini gosteren OrnekK...........ccooeveiinininininnicienn,
Karvakroliin izole sican duodenum pasif gerimi iizerindeki
karvakrolun kastirici etkisini gosteren 6rnek trase .........cccocvvceniivnennn.
Karvakrolin izole sican duodenum pasif gerimi iizerindeki

peristaltik hareketleri artirict etkisini gosteren 6rnek trase ....................

xii

17

21

23

25

26

29

34

46

52

52

53



Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Sekil 3.7.

Sekil 3.8.

Sekil 3.9.

Sekil 3.10.

Sekil 3.11.

Sekil 3.12.

Sekil 3.13.

Karvakrolin izole sigan duodenum pasif gerimi tizerindeki

rutenyum red (RRed) varliginda karvakroliin kastirici etkisinin
olmadigini gOSteren Ornek trase ..........ccceverereiinieiieeese e
Karvakroliin izole sican duodenum pasif gerimi tizerindeki etkisi ........
Karvakroliin izole sigan duodenum pasif gerimi tzerindeki etkisi ........
Karvakroliin izole sigan duodenum pasif gerimi iizerindeki

KASHITICT ©TKIST ..vevietieiieriieiieee e
Karvakroliin izole sican duodenum pasif gerimi iizerindeki

EVSELICT LKIST ..eeuviiiieiiiieiie ettt ettt
Karvakrolin izole sigan mide fundus pasif gerimi Uzerindeki

ZEVSCHICT BLKIST .uvviiiiiie e sre e
Karvakroliin izole sican mide fundus pasif gerimi Uizerindeki

EVSELICT LKIST ..eeuiiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt
Karvakroliin izole sican mide fundus pasif gerimi Uizerindeki

GEVSEHICT LKIST ouvvireiiieeiiieeiiie et e ettt
Karvakroliin izole sican mide fundus ve duodenum pasif gerimi
iizerindeki gevsetici etkisinin karsilastirmali olarak gosterilmesi ..........
Izole sican duodenum diiz kaslar1 iizerinde ACh olusturulan

kasilmalar Uzerinde Karvakrolln etkiSi .............eeeeeeeeeeeeeeeieiiieiiieens

Xiii

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62



Sekil 3.14.

Sekil 3.15.

Sekil 3.16.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

izole sican duodenum diiz kaslar1 iizerinde ACh olusturulan

kasilmalar tizerinde tetractilamonyum (TEA) varliginda

Karvakrolln etkiSi ..........cccooviiiiiiiin e
Izole sigan duodenum diiz kaslar1 iizerinde ACh olusturulan
kasilmalar {izerinde rutenyum red (RRed) varliginda

Karvakrolln etKiSi ..o
Izole sigan duodenum diiz kaslar1 {izerinde ACh olusturulan
kasilmalar tizerinde karvakrol, tetractilamonyum ve rutenyum red 'e

ait 10* M dozlarinin karsilastirmali gosterilmesi .........ccccceevvvvecevenene.
Karvakrol ile yapilmis yayinlarin yillara gore dagilimi ...
Muskarinik reseptorler ile olusan kasilmalarda,muskarinik

reseptorler, TRPC ve voltaja bagli kalsiyum

kanallartyla etkileimi .........cccccoceeviriiniiiiii
Izole sican duodenum diiz kaslar1 iizerinde karvakroliin kasilma

ve gevseme etkilerinden sorumlu mekanizmalar, TRP ve

potasyum kanallari ile olan 1ligk .........ccccoooiiiiiii

Xiv

63

64

65

70

73

76



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

5-HT

ACh

AChE

ADP

ANOVA

ATP

cAMP

Cav

cGMP

COX

DAG

DMSO

DNA

ESCOP

ESS

Gal R1

Gal R2

GDP

: 5-Hidroksitriptamin (Serotonin)

- Asetilkolin

: Asetilkolinesteraz

: Adenozin Difosfat

: Analysis Of Variance (Tek Yonlu Varyans Analizi)
: Adenozin Trifosfat

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Voltaj Kapili Kalsiyum Kanali

: Siklik Guanozin Monofosfat

: Siklooksijenaz Enzimleri

: Diasilgliserol

: Dimetil Sulfoksit

: Deoksiribonukleik Asit

: European Scientific Cooperative On Phytotherapy
: Enterik Sinir Sistemi

: Galanin Reseptori 1

: Galanin Reseptori 2

: Guanozin Difosfat

XV



Gi Galfai

Go :Galfao

GPCR : G Proteini Ile Kenetli Reseptor

Gq :Galfaq

Gs :Galfas

GTP : Guanozin Trifosfat

HIN1 : Pandemik Influenza A Virisi

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) Kolesteroli
HEPATIK I/R : Hepatik Iskemi-Reperfiizyon

HHV-1 : Herpes Simpleks Viris Tip 1

HSCR : Hirschprung Hastaligi

I/IR : Iskemi Reperfiizyon

IL-1 : Interldkin 1

IL-6 : Interldkin 6

IP3 : Inositol 1, 4, 5 Trifosfat

LP. : Intraperitoneal

KaM : Kalmodulin

Katp : ATP'ye Duyarli Potasyum Kanallar1

KCNG3 : Voltaj Kapili Potasyum Kanalinin G3 Alt Tipi

XVi



KCNG4
Kv
L-tip
MLC
MLCK
MRNA
N/OFQ
NANK
Nav

NO
NoARG
NOS
PIP
PKC
PLC
RENAL I/R
ROS
RRed

RSV

: Voltaj Kapili Potasyum Kanalinin G4 Alt Tipi

: Voltaj Kapili Potasyum Kanali

. L-tip Voltaj Kapili Kalsiyum Kanali

: Myosin Light Chain (Miyozin Hafif Zincir)

: Myosin Light Chain Kinase (Miyozin Hafif Zincir Kinaz)
: Haberci Ribonukleik Asit

: Nosiseptin/Orfanin FQ

: Nonadrenerjik Nonkolinerjik (adrenerjik ve kolinerjik olmayan)
: Voltaj Kapili Sodyum Kanali

: Nitrik Oksit

: Nw-Nitro-L-Arjinin

: Nitrik Oksit Sentaz

: Fosfatidilinizitol 4,5-Bifosfat

: Protein Kinaz C

: Fosfolipaz C

: Renal Iskemi-Reperfiizyon

: Reactive Oxygen Species (Reaktif Oksijen Turleri)

: Rutenyum Red

: Respiratuvar Sinsitiyal Virusi

XVii



RV : Rota Virusu

SOD : Stiperoksid Dismiitaz

SR . Sarkoplazmik Retikulum

TEA : Tetraetilamonyum

TLR : Toll-like Receptors (Toll Benzeri Reseptorleri)

TNF-a : Tumor Nekrozu Faktori Alfa

TRP : Transient Receptor Potential (Gecici Reseptor Potansiyeli)

TRPA : Transient Receptor Potential (Gecici Reseptdr Potansiyeli) Ankyrin
TRPC : Transient Receptor Potential (Gegici Reseptor Potansiyeli) Canonical
TRPM : Transient Receptor Potential (Gecici Reseptor Potansiyeli) Mucolipin
TRPML : Transient Receptor Potential (Gecici Reseptdr Potansiyeli) Mucolipin
TRPP :Transient Receptor Potential (Gegici Reseptor Potansiyeli) Polycystin
TRPV : Transient Receptor Potential (Gegici Reseptor Potansiyeli) Vanilloid
T-tip : T-tip Voltaj Kapili Kalsiyum Kanali

VIP : Vazoaktif Intestinal Peptid

a . Alfa

B : Beta

K : Kappa

v - MU

XViii



1. GIRIS

Karvakrol, sentez ile elde edilen ayn1 zamanda dogal olarak ¢esitli aromatik bitkilerde
bulunan kimyasal bilesiktir. Karvakrol iceren bitkilerin eski zamanlardan beri etnomedikal
olarak, basta gastrointestinal rahatsizliklari, soguk algmhigi ile iliskili Oksiiriikler,
enflamasyon ve agr1 iizere gesitli amaglarla kullamldig: (Ugurlu ve Ustii, 2018; Aydin vd.,
1993; Honda vd., 1996), deney hayvanlarinda ve izole hicreler Uzerinde antikanser ve
apoptotik etkili (Zeytinoglu vd., 1998; He vd., 1997), hipotansif (Aydin vd., 2007), ve agriya
karst etkili oldugu gosterilmistir (Aydin vd., 1996). Bilesiminde karvakrol bulunan
ekstrelerin sindirim sisteminde bulunan diiz kas kasilmalarinda gevsetici etkisi bulundugu
daha Once yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (Aydin ve Seker, 2005). Karvakrol etki
mekanizmasinda kalsiyum (Aydin vd., 2007), ve 6zellikle gecici reseptor potansiyeli (TRP)
iyon kanallarinin rol oynadigi bildirilmistir (Xu vd., 2006). TRP iyon kanallarinin insan ve
memeli hayvanlarda en az 28 alt tipinin bulundugu ve bunlarin bazilarinin kalsiyum diger
bir kismmin ise sodyum iyonlarinin hiicre i¢ine ge¢mesinde Onemli rol oynadigi
gosterilmistir (Veldhuis vd., 2015). Karvakroliin ise bu iyon kanallarindan hangisine spesifik
olarak etkili oldugu heniiz kesinlik kazanmig degildir, kalisyum kanalina ek olarak soduym
kanallarinin ve nikotinik kolinerjik reseptorlerin karvakrol tarafindan etkilendiginin
bildirilmis olmas1 ile etki mekanizmalarina iligskin bilgiler son yillarda daha da karmagik ve
tartigmali duruma gelmis bulunmaktadir (Parnas vd., 2009; Xu vd., 2006; Joca vd., 2015;
Trailovic vd., 2015).

Bugiine kadar yaymlanmis olan arastirma sonuglarin 1s1g1inda, tek bir adet izopropil ve
bir adet metil ve hidroksil grubunun bir adet benzen halkasina bagli oldugu karvakrol’iin
oldukga basit molekiil yapisina sahip olmasina karsin, tek bir adet etki mekanizmasina sahip
olmadig1 hipotezi kurulmus ve bu nedenle 6ncelikle ¢cok sayida iiye sayisina sahip olan TRP
iyon kanallar1 tizerinde ¢alisilmasi hedeflenmistir. Bu hipotezin test edilmesi amaciyla bu
calismada peristaltik kasilma aktivitesi yiiksek olan ince barsak kismi olan izole sican
duodenum diiz kaslar tizerinde karvakroliin etki mekanizmasini aydinlatilmasi amaciyla

calismalar yapilmstir.



1.1. Karvakrol

Karvakrol (2-metil-5-(1-metiletil)-fenol), gesitli aromatik bitki tlrlerinin (Origanum,
Satureja, Tyhmbra, Thymus ve Corydothymus) ugucu yaglarinda bulunan ve ayni zamanda
sentezle elde edilebilen fenolik ve bir oksijenli monoterpendir (Baser, 2008; Yadav vd.,
2009).

Karvakrol, dogada kekik adiyla bilinen ¢esitli aromatik bitkilerde bulunmaktadir.
Karvakrol, kekik olarak adlandirilan bitki tiirlerinde ¢igeklenme doneminin sonunda en
yuksek miktarda bulunur (Baydar, 2005). Bu bitkilerin ortak 6zelligi, karvakrol gibi

karakteristik tat ve koku veren bilesenlere sahip olmasidir. (Soycan Oneng vd., 2005).

Kekikten elde edilen ugucu yagda bulunan karvakrolin kekigin biyolojik
aktivitesinden sorumlu oldugu bildirilmistir (Aydin vd., 1996).

1.1.1. Karvakrol'in kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Karvakrol, (Ci0H140) kimyasal yapisinda (Sekil 1.1), 150.21 g/mol molekil
agirhi@inda, soluk sar1 renkte ugucu bir yag 6zelligindedir. Suda ¢6zenmez, alkol ve eterde
¢oziinebilmektedir. Kaynama noktast 237-238°C, erime noktast 1.0°C, pH’1t 3.9’dur.
Karvakrol, oldukea kiigiik ve lipofilik yapidadir. Bu 6zelliginden dolay1 hiicre membraninin
kolaylikla gegmektedir (Yadav vd., 2009; Yu vd., 2012).



OH

Sekil 1.1. Karvakroliin kimyasal formili (Yadav vd., 2009).

1.1.2. Karvakrol iceren bitkiler ve etnomedikal kullanimi

Turkiyede, halk arasinda kekik adiyla bilinen Lamiaceae familyasina ait ok sayida
bitki bulunmaktadir (Tablo 1.1). Bu bitkilerin ortak 6zelliklerinin basinda timol ve karvakrol
iceren ugucu yag igermeleridir ve bu kimysal biesikleri igeren tiirler arasinda Origanum,
Satureja, Thymbra, Thymus, ve Coridothymus vardir. Bu tiirlerin ayn1 zamanda ekonomik

acidan 6nemli oldugu rapor edilmistir (Baser, 1994; Kirimer vd., 1995).



Tablo 1.1. Karvakrol igeren bitkiler ve i¢indeki karvakrol yiizdesi (Kirimer vd., 1995).

Bitki adi (Cins)

Coridothymus capitatus

Melissa officinalis subsp. Altissima
Origanum onites

Origanum bilgeri
Origanum majorana

Origanum minutiflorum
Origanum munzurense
Satureja cilicica

Satureja cuneifolia

Satureja hortensis

Satureja Montana

Satureja spicigera

Thymbra sintenisii subsp isaurica
Thymus eigii

Thymus kotschyanus var eriophorus
Thymus kotschyanus var glabrescens
Thymus kotschyanus var kostchyanus
Thymus leucostomus var argillacells
Thymus leucostomus var leucostomus
Thymus longicaulis subsp Chaubardii

Lokasyon

Mugla
Canakkale
Balikesir
Balikesir
Antalya
Izmir
Icel
Balikesir
Yozgat
Manisa
Antalya
Antalya
Icel
Isparta
Tunceli
Icel
Kahramanmaras
Icel
Eskisehir
Balikesir
Izmir
Mugla
Adana
Edirne
Eskisehir
Balikesir
Konya
Adana
Trabzon
Antalya
Adana
Agri
K.marag
Malatya
Eskigehir
Eskigehir
Bursa

Karvakrol ytzdesi

69
78
71
60
50-82
55-80
78
73-77
74
71
66
38-88
75
42-84
51
21
38
26
19-38
47-53
58-69
72
47-57
47-48
50
52-55
63
53-63
26
39
39
39
39
39
39
39
39




1.1.2.1. Kekik kullanimi

Kekik adiyla bilinen ve karvakrolce zengin olan bitkilerin kulanilan kisimlari
sunlardir: toprak tistii kisimlari, ¢igekli tepeleri ile kurutulmus yapraklar: (Herba thymi). Bu
bitkilerin ugucu yaglarmin (Aetheroleum thymi) ¢esitli hastaliklarda kullanildigi
bildirilmistir (Ugurlu ve Ustii, 2018).

1.1.2.2. Farmakopelerde tanimlanan kullanimi

Gastrit ve dispepsi gibi mide barsak hastaliklari kekik ekstreleri oral yoldan, ve soguk
alginhig: ve ilgili oksiiriikler icin kullanilmaktadir. Ust solumun yolu, alt solumun yolu
enfeksiyonu ve iliskili Oksiiriiklerde oral ve gargara olarak, halitosis, agiz dis
rahatsizliklarinda solunum yollar1 enfeksiyonlarinda inhalasyon yoluyla kullanildigi
bildirilmitir (Ugurlu ve Ustii, 2018). Bilesiminde karvakrol bulunan Thymus ve Origanum
ekstrelerinin, esas olarak solunum sisteminde kullanimi Komisyon E tarafindan, oral ve

dermal yollardan kullnimi onaylanmistir (http-1 ve http-2)
1.1.2.3. Halk tibbinda kullanin

Bilesiminde karvakrol bulundugu bugiin bilinmekte olan bitkilerin etnomedikal olarak
cok eski devirlerden bu yana kullanilmis ve halen agri, romatizma ve mide barsak gibi
abdominal rahatsizliklara karsi, hem herba olarak hem de ugucu yagi ve yag alt1 suyu sekinde
kullanilmaya devam edilmekte oldugu bildirilmistir (Honda vd., 1996; Aydn vd., 1993).
Kekik kullaniminin genellikle baharat seklinde oldugu, spazmolitik olarak, astim, soguk
alginhigr ve agriya kargt kullanima ek olarak c¢esitli bocek sokmalart vakalarinda, kan
dolasimi uyaricist olarak, diiiretik, stimulan, ve antihelmintik olarak olarak kullanildigi
bildirilmistir (Baytop, 1999; Cinbilgel ve Kurt, 2019).

1.1.2.4. Fertilite, gebelik ve emzirmede kullanimi

Bilesiminde karvakrol oldugu bilinen Herba thymi preparatlarinin gebelerde

kullanildig1 bilinmekte ancak giivenligine iliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir (Ugurlu ve
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Ustli, 2018), ancak Herba thymi ucucu yag: ile deney hayvanlari ile yapilan bir calismada
herhangi bir etkisinin olmadigi rapor edilmistir (Domaracky vd., 2007).

1.1.2.5. Diger ubbi iiriinler ile etkilesimleri

Bilesiminde karvakrol bulunan ve etnomedikal kullanimi1 olan bitkilerin kullanimu ile
iliskili olarak ciddi bir ilag etkilesimi bildirilmemis (Ugurlu ve Ustii, 2018) ancak antifungal
amagla kullanilan ilaglarin antifungal etkisini artirdig1 rapor edilmistir (Saad vd., 2010).

1.1.2.6. Dozu

Kekik olarak bilinen bitkilerin taze olarak ya da kurutulmus sekillerinin yetiskinlerde
1 -2 g demleme (infuzyon) sekinde alinarak giinde 3-4 defa icilebildigi bildirilmis ve doz
asim1 konsununda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir (Ugurlu ve Ustii, 2018).

1.1.3. Karvakrolun farmakolojik etkileri
1.1.3.1. Serbest radikal temizleyici ve antioksidan etkiler

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan serbest radikaller ve reaktif oksijen
tarleri Uretilir. Stperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi serbest
radikaller asir1 biriktiginde, dokuda hasara yol agmakta ve bir¢ok hiicresel fonksiyonun
kayip olmasma neden olmaktadir. Serbest radikaller ve reaktif oksijen tirleri (ROS),
antioksidanlar tarafindan kontrol altinda tutulurlardir. Antioksidanlar, hicreleri ROS'ye
karst korumanin yani sira, ilag metabolize edici enzimlerin indiiklenmesi, prostaglandin
sentezinin inhibisyonu, vb dahil olmak {izere cesitli biyolojik aktivitelere sahiptir.
Antioksidan kapasitesi zerinde reaktif oksijen tlrlerinin artmasiyla dengede bir degisiklik
meydana gelir, bu degisiklik oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif stres,
makromolekullerin (proteinler, nikleik asitler ve lipitler) oksidatif hasarina yol agmaktadir
(Kohen vd., 2002; Amiri, 2012).



Karvakrol, hidroksil radikalleri, stiperoksit radikalleri, hidrojen peroksit ve nitrik oksit
dahil olmak Uzere serbest radikalleri temizlemektedir (Kohen vd., 2002; Aristatile vd.,
2015). Karvakrolun in vitro ve in vivo olarak antioksidan etkiye sahip oldugu, bu etkide
aromatik halkaya bagli hidroksil grubunun (OH) 6nemli oldugu bildirilmistir (Guimaraes
vd., 2010; Aeschbach vd., 1994).

1.1.3.2. Hepatoprotektif etki

Karvakrol, si¢anlarda bir hepatotoksin olan D-galaktosamin ile indiiklenen karaciger
yetmezliginde hepatoprotektif etki gostermistir. Siganlarda, 80 mg/kg dozunda karvakroliin
kullanilmasi, lipid peroksidasyon iiriinlerinin, bobrek ve karacigerdeki lipid igeriginin,
karaciger enzimlerin ve kan plazmasi konsantrasyonlarmin normal degerlerine geri
getirilmesine yardimci oldugu bildirilmistir. Ek olarak, D-galaktosamin tarafindan
indlklenen enzimik ve enzimik olmayan antioksidanlar da karvakrol ile normale
dondurilmistiir. Ayrica mitokondriyal enzimlerde D-galaktosamin ile indiiklenen azalmalar
ve DNA hasari karvakrol ile onarilmistir ve kontrol edilmistir. Karvakroliin mitokondriyal
ve hepatoselliler membranlar Gzerindeki antioksidan etkisinin ve bunun genoprotektif
yapisinin, karvakroliin hepatoprotektif 0Ozelligine katkida bulundugu gosterilmistir
(Aristatile vd., 2009; Guimaraes vd., 2010; Aeschbach vd., 1994).

Bir organa kan akisinin yetersizligi veya durdurulmasi, hiicresel metabolizma i¢in
gerekli olan oksijen ve glukoz kitligima neden olur ve iskemi ile sonuglanir. iskemiye neden
olan faktorii ortadan kaldirarak dokuya kan akiginin restorasyonuna reperfiizyon denir.
Karaciger nakli, karaciger cerrahisi ve bobrek iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari sirasinda
hepatik iskemi sik¢a karsilasilan bir problemdir. Lipit peroksidasyon iiriinlerini diisiirerek
ve karaciger antioksidan savunmasini gelistirerek, karvakrol hepatik I/R hasar1 ve bobrek
I/R hasar sirasinda karacigeri korudugu bildirilmistir (Canbek vd., 2008; Uyanoglu vd.,
2011).



1.1.3.3. Noroprotektif etki

Alzheimer hastaligi, hafiza kaybi ve bir¢ok bilissel fonksiyonlarin kaybi ile
karakterize, karmasik, ge¢ baslayan bir hastaliktir. Karvakrol, asetilkolinesteraz (AChE)
aktivitesi tizerindeki inhibitor etkisinden dolayr Alzheimer hastaligi i¢in potansiyel bir ilag
olarak dikkate alinmistir. Santral sinir sisteminde, karvakroliin fenolik hidroksil grubu
AChE'ye baglanir ve béylece AChE'nin fonksiyon kaybina yol agmaktadir . Son zamanlarda
farelerde karvakroliin antidepresan benzeri ve anksiyolitik benzeri etkilerinin, GABAerjik
iletimi ve dopaminerjik sistemin modiilasyonu yoluyla gergeklestigi rapor edilmistir. Ayrica
diistik molekiiler agirligi ve lipofilik yapist nedeniyle kan beyin bariyerini gectigi ve
noroprotektif etkilerini gosterdigi bildirilmistir (Kaufmann vd., 2011; Savelev vd., 2004;
Jukic vd., 2007; Orhan vd., 2008; Melo vd., 2011).

1.1.3.4. Antiinflamatuvar, antinosiseptif ve lokal anestezik etkiler

Hipernosisepsiyon olarak adlandirilan inflamatuvar hiperaljezi, nosiseptif yolaklarin
asir1  duyarliligindan kaynaklanir. Enflamasyon sirasinda, mediatorler (sitokinler,
interlokinler, tumor nekroz faktori-o dahil), bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan
salinir. Bu, nosiseptif girdinin iletilmesinde rol oynayan hem birincil nosiseptérlerin hem de
yiiksek dereceli noronlarin silirekli aktivasyonunu ve hassaslasmasini saglamaktadir

(Guimaraes vd., 2012).

Karvakrol'in TNF-a ve nitrik oksit dahil olmak Uzere proinflamatuvar sitokinlerin
uretilmesinde yer alan nétrofillerin ve mononikleer hicrelerin gég¢lini inhibe ederek
hipernosisepsiyonu inhibe ettigi ve sonugta prostaglandinlerde diisiislere neden oldugu
bildirilmistir. Ancak karvakrol, plevral lavajda TNF-a seviyelerini diisiirmesi disinda
hlcrelerin morfolojisini etkilememistir (Marchand vd., 2005). Hotta ve akr., (2010),
Guimaraes vd., (2012), karvakroliin nitrik oksit sentazin indiiklenmesinden sorumlu olan
enzim seviyelerini azaltarak ve buna bagli olarak nitrik oksidin makrofaj igerigini azaltarak,
antihipernosiseptif etki gosterdigini bildirmislerdir. Kaufmann vd., (2011) ve Uyanoglu vd.,

(2011), karvakroliin nitrik oksit iiretimini ve hipernosisepsiyon sirasinda lipit
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peroksidasyonunu kontrol etmedeki antioksidan etkisinin dahil edilmesine iliskin celiskili

raporlara sahiptir.

Karvakrol, siyatik sinir ve dorsal kok ganglion noéronlarinda, néronal uyarilma
kabiliyetini azaltarak ve voltaj kapili sodyum kanallarin1 inhibe ederek lokal anestezik ve
analjezik etki gostermistir (Silva vd., 2018; Joca vd., 2015).

1.1.3.5. Hipotansif, diz kas gevsetici ve antiplatelet etkiler

Karvakrol, arteriyel endotelindeki TRPV3 kanallarina agonist olarak hareket ederek,
gegcici reseptor potansiyeli vanilloid 3 (TRPV3) kanallarindan Ca®* akisn1 arttirmistir. Bu da
diiz kasin endotel hiicrelerinin plazma zarmin hiperpolarizasyonuna neden olarak serebral
arterlerin vazodilatasyonuna yol agmistir. Ek olarak, karvakroliin kardiyak L tipi kalsiyum
kanalin1 bloke etmedeki rolii de hipotansif etkisine katkida bulunmaktadir (Earley vd., 2010;
Aydin vd., 2007).

Bilesiminde yiksek oranda karvakrol bulunan ekstrelerin, izole edilen kobay
trakeasinin diiz kaslarinda voltaja bagli ve Ca?* ile aktive edilen K* kanallarim aktive ederek

gevsetici etki gosterdigi bildirilmistir (Menezes vd., 2018).

Karvakrol antiplatelet etki gostermistir ve trombositlerdeki thromboxane A2 (retimini

azaltarak trombosit agregasyonunu inhibe etmistir (Zeytinoglu vd., 1998).



1.1.3.6. Sitotoksik ve antiproliferatif etkiler

Tablo 1.2. Karvakrol'lin sitotoksik ve antiproliferatif etkileri.

Kullamlan hiicre hatlar 1C50 Etki Referans
Murin B16 (F10) melanom hiicreler. 250 uM Sitotoksik etki (He vd., 1997)
Insan kiigiik hiicreli dist Sitotoksik ve antikanser
akciger kanseri etki (Hicre morfolojisinin
(KHDAK) hiicre hatti, A549. dejenerasyonu ve apoptozis

induksiyonu) (Kobral vd., 1997)
H-RAS ile doniistiiriilmiis 0.04 mg/ml Sitotoksik etki-apoptotik
5RP7 hiicreleri. morfolojik degisiklikler (Akalin

ve incesu,2011)

N-RAS ile doniigtiiriilmiis 0.1 mg/ml Sitotoksik etki-apoptotik  (Zeytinoglu
CO25 hiicre hatt . morfolojik degisiklikler vd., 2003).
Insan metastatik meme 100 uM Apoptozis indiiksiyonu
kanseri hiicre dizisi, ile antikanser etkisi (Arunasree, 2007)
MDA MB 231.
Insan rahim agz1 50mg/L Apoptoziste artis
kanseri HelLa ve SiHa hiicreleri . (Chan vd., 2005)

1.1.3.7. Antiobezite etkiler

Obezite, diyabet, koroner kalp hastaligi, hiperlipidemi ve kanserler gibi kronik
hastaliklar i¢in risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle, antiobezite ilaglar ¢ok dnemlidir.
Insanlarda ve hayvan modellerinde, yiilksek diizeyde yagli yemeklerin tiiketilmesi,
obezitenin ve iligskili metabolik hastaliklarin tesvik edilmesinde 6nemli bir faktor olarak
kabul edilir. Karvakrol, fare embriyosu 3T3-L1 hicrelerinde hiicre i¢i yag birikimini ve
adiposit farklilasmasimi inhibe etmistir. Karvakrol'un obezite Uzerindeki muhtemel etkisi
tizerine yapilan son ¢alismalar ilging sonuglara isaret etmistir. Fareleri normal bir diyet,
yiiksek yagli diyet veya karvakrollu yiiksek yagl diyet ile 10 hafta boyunca beslenmistir.
Yiiksek viicut agirhig, viicut agirlig artisi, karaciger agirligi, plazma ve karaciger toplam
kolesterolii, HDL-kolesterol, trigliserit ve serbest yag asitleri, yiiksek yaglh diyet ile beslenen
farelerde gosterilmis ve tiim bunlar Karvakrol ile azaltilmistir. Visseral yag dokularinda,
karvakrol adipogenezle iligkili genlerin fibroblast biiylime faktorii reseptoriiniin
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ekspresyonunu azaltmistir. Ayrica karvakrol, Gal R1 ve Gal R2 gibi yag yoniinden zengin
diyet alimini uyaran reseptorlerin ekspresyonunu azaltmistir. Obez hayvanlarda, yiksek
seviyelerde serbest yag asitlerin seviyeleri rapor edilmistir ve bunun nedeni yag
dokularindan veya yiiksek yag diyetinden salgilanmalaridir. Bu serbest yag asitleri, TNF-a,
IL-1 ve IL-6 gibi baz1 proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir. Yiiksek yagl diyet
ile beslenen farelerde serbest yag asit seviyelerinin, mRNA'nin, TLR protein seviyelerinin
ve proinflamatuar sitokinlerin karvakrol ile azaldig1 bildirilmistir (Cho vd., 2012; Widberg
vd., 2009).

1.1.3.8. Gastroprotektif etki

Karvakrol, farelerde ve sicanlarda mutlak etanol, asitlenmis etanol, iskemi ve
reperfuizyon ve nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ile indiiklenen gastrik lezyon modellerinde
gastroprotektif etki gostermistir.  Karvakrolin gastroprotektif —etkisinin  endojen
prostaglandinler, mukus iiretiminin artmasi, Katp kanallarinin agilmasi, nitrik oksit sentaz
enzim (NOS) aktivasyonu ve antioksidan 6zelliklerinin aracilik ettigi bildirilmistir (Oliveira
vd., 2012).

1.1.3.9. Antiviral etki

Karvakrol, insan rota virisi (RV) karsi antiviral etki gostermektedir. Ayrica,
Meksikali kekik (Lippia graveolens) 0zi, yagi ve ayrica karvakrol bileseni, hayvan ve
insandaki viral hastaliklar1 azaltabilir veya inhibe edebilir. Spesifik olarak, kekik ve fenolik
bilesenlerinin (karvakrol) asiklovire direngli herpes simpleks viris tip 1(HHV-1) ve insan
respiratuvar sinsitiyal virisii (RSV) tizerindeki antiviral etkinligi belgelenmistir (Bernstein
vd., 2009; Pilau vd., 2011).

Karvakrol bilesigi igeren kekik yaglari, pandemik influenza A virtsi (H1N1) gibi
bir¢ok viral hastaliga kars1 etkili dogal antiviral faktorler oldugu bildirilmistir (Vimalanathan
ve Hudson, 2012). Aksine, Sokmen vd., (2004), antigrip virlsu aktivitesi, kekikten elde

edilen yaglarin veya Ozlerin takviyesinden etkilenmedigini belirtmislerdir. Gilling vd.,
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(2014), dogal bir gida olarak karvakrol'iin, direkt olarak viral kapsid iizerine etki ederek, bir

saat icinde insan norovirlisuni inhibe etmede ¢ok etkili oldugunu bildirmislerdir.
1.1.3.10.Antifungal etki

Karvakrol, membran hasari, sitoplazmik igerigin sizmasi ve ergosteroliin azalmasina
neden oldugu i¢in dogal maya florasina ve bozucu mayalarina karsi iyi antifungal aktivite
gosterdigi  bildirilmistir.  Karvakrol'in  Debaryomyces hansenii  Uzerindeki etki
mekanizmasinin arastirtlmasida, hiicre zarinin hasarini dogrulanmistir. Karvakrollin zarin
gecirgenliginin artmasi, potasyum iyonlarinin ve diger sitoplazmik igeriklerin sizmasina

neden olmustur (Chavan ve Tupe, 2014).
1.1.3.11.Antibakteriyel etki

Karvakrol, ¢esitli patojenlerin  biiylimesini inhibe etmektedir. Salmonella
typhimurium'a kars1 etkili bakteri yok edici aktivite gostermistir (Kim vd., 1995).
Karvakrol'iin antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilmasinda, bu bilesigin hidroksil grubunun
antimikrobiyal aktivite i¢in énemli oldugu bildirilmistir (Ultee vd., 2002). Campylobacter
sayilarinin yUzde bir karvakrol ile veya her ikisi timol ve karvakrol kombinasyonu ile binde
bir oraninda azaldigi gosterilmistir (Arsi vd., 2014). Friedman vd., (2002), Sokovic vd.,
(2002), Nastro vd., (2004) ve Baser, (2008), karvakrol'in Pseudomonas, Aspergillus,
Salmonella, Streptococci, Listeria, Bacillus ve Fusarium gibi birgok mikrop tiiriine kars1
antimikrobiyal etkilerini bulmuslardir. Burt vd., (2005 ve 2007), karvakrol'lin, tavuklarda
Escherichia coli ve Salmonella sayilari dahil zararli bakteriler {izerinde 6nemli bir etkiye

sahip oldugunu bildirmiglerdir.
1.2. Duz Kaslar

Bagirsak, mesane, hava yolu, rahim, kan damarlart ve mide dahil olmak iizere
viicuttaki ¢esitli organlarin ve boru yapilarinin duvarlarint kaplayan diz kaslar

bulunmaktadir (Ivana ve Barbara, 2015).
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1.2.1. Diiz kaslarin tipleri
Dz kaslar iki ana gruba ayrilirlar:
1.2.1.1. Cok uniteli diiz kaslar

Farkli ve ayr1 diiz kas liflerinden olusurlar (Sekil 1.2.A). Hiicreler arasinda dogrudan
yakin temas yerleri bulunmaz. Her bir duiz kas hiicresi bagimsiz olarak kasilir, kasilmalarin
esgiidimi parasempatik ya da sempatik sinirler tarafindan saglanir. Cok birimli diiz kaslarda
spontan kasilmalar goriilmez, sinirlerin elektriksel uyarilmasi biitiin diiz kaslarin anlik
sekilde toplu olarak kasilmasina ve kuvvet uygulamasina neden olur. Bu kaslara 6rnek olarak
sunlar verilebilir: bliyilk damarlar, brons ¢eperlerindeki diiz kaslar, trakeada bulunan diiz
kaslar, gozde iris konstriktor ve dilatér diiz kaslari, baz1 hayvanlarin gz kiresi 6niinde

bulunan niktitan zar ve ciltteki pilomotor diiz kaslar (Guyton ve Hall, 2016).
1.2.1.2. Tek Uniteli duiz kaslar

Tek birimli kaslara sinsitial ya da viseral diiz kaslar da denilir. Bu kaslarin hiicreleri
kalp dokusunda oldugu gibi fonksiyonel bir sinsisyum olustururlar. Hucreler arasinda ‘gap
junction’ adi1 verilen sik1 temas yerleri bulunur. Buralarda metabolit ve iyonlar bir hiicreden
digerine serbestce gecebilirler, bu da aksiyon potansiyelinin gap junctionun bir tarafindaki
hiicre zarindan diger tarafina, elektriksel kenetlenme nedeniyle hiimoral nitelikte bir araciya
ihtiyag duymaksizin geg¢mesini saglar. Sinsisyum iginde bazi hiicrelerin pacemaker
ozelligine sahip oldugu bu hiicreler arasinda interstisyel Cajal hiicreleri bulundugu
bilinmektedir. Bu hiicrelerde baglayan spontan depolarizasyonlarin bitun iletim ve kasilma
agidaki hiicrelere yayilmasi ve peristaltik kasilmalara neden oldugu goriilir. Tek birimli
diiz kasli yapilarin su bolgelerde bulundug bilinmektedir: viserlerin geperlerinde
gastrointestinal, ureter, uterus ve safra yollar1 gibi i¢ organlarda. Tek birimli diiz kaslar
(Sekil 1.2.B) i¢ organlarda bulunduklari igin viseral diiz kaslar olarak da adlandirilmaktadir
(Guyton ve Hall, 2016).
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1.2.2. Duz kas kasilmasiin kimyasal esaslari

Diiz kaslar, hem aktin hem de miyozin filamentlerini icerirler. iskelet kasinda bulunan
aktin ve miyozin filamentlerine benzer Ozelliklere sahiptir. Iskelet kasi kasilmasinin
kontrolliinde gerekli olan troponin kompleksini igermez ve bu nedenle kasilmanin kontrol
mekanizmasi farklidir. Diz kastan tiretilen aktin ve miyozin filamentleri, iskelet kasinda
oldugu gibi birbirleriyle etkilesime girmektedir. Ayrica, kasilma islemi kalsiyum iyonlari
tarafindan aktive edilir ve adenozin trifosfat (ATP), enerji saglamak tizere adenozin difosfata
(ADP) hidroliz edilmektedir. Bununla birlikte, diiz kas ve iskelet kasmin fiziksel
organizasyonu ile kasilma isleminin kalsiyum iyonlar1 tarafindan kontrol edilmesi, kasilma
sliresi ve kasilma igin gereken enerji miktar1 arasinda biiyiik farkliliklar vardir (Guyton ve

Hall, 2016).

Adventitia
iy
7 Z
7
/ @@ Medial
¢ 4 muscle
d q% fibers
: \& Q Endothelium
\ \ \\h
\————T’_J
Small artery
A. Cok Uniteli diiz kas. B. Tek uniteli diz kas.

Sekil 1.2. Cok dniteli (multi unit) (A) ve Tek tniteli (single unit) (B) diiz kaslar

(Guyton ve Hall, 2016).
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1.2.3. Duz kaslarm kasilmasi

Bitiin kas tiirlerinde eksitasyon-kontraksiyon kenetinde Ca?* iyonu &énemli rol
oynamaktadir. Cizgili (iskelet) kasin kasilabilmesi i¢in kasin hiicre zarinin depolarize
olmasi, depolarizasyonun aksiyon potansiyeli seklinde olmasi gerekir. Zardaki
depolarizasyon sonucunda kasilmanin olugsmasina ‘elektromekanik kenetlenme’ denir. Bir
cizgili kasta fizyolojik faktorler tarafindan tetiklenen depolarizasyon olmaksizin kasin
kasilmasi olas1 degildir. Bunlara ek oalrak iskelet kaslarinda, depolarizasyonda rol oynayan
iyon, kalsiyum degil sodyum tarafindan saglanir. Iskelet kasinda L-tipi kalsiyum kanallari
vardir. Bu kanallar diisiik frekansli stimulasyon ile agilmaz, sadece yiiksek frekansh
stimulasyonla agilir ve bunun sonucunda sarkoplazmadaki Ca?* diizeyinin yiikselmesine
ikincil derece katkida bulunurlar. Iskelet kas zarinda olusan gelen sodyum iyonunun rol
oynadig1 depolarizasyon, sarkoplazmik retikulum (SR) dan ¢ok hizli bir sekilde kalsiyum
iyonlarinin desarj olmasii tetiklr ve hiicre membranindaki transvers tibullerinin
sarkoplazmik retikulumla siki - kavsak olusturan kisimlarinda, diger ifade ile ‘triad
noktalarinda’ toplanmis voltaj sensoru seklindeki kalsiyum reseptorlerinin depolarizasyonu
olur. Bunun sonucunda sarkoplazmik retikulumda Ca?* kanallarinin agmasina baglh olarak
hiicre ici Ca®* konsantrasyonunda artis ve bunu takiben hiicrede depolarizasyon olur. ste

bu depolarizasyon, hiicre kasilmasina neden olur (Kayaalp, 1993).

Diiz kaslar, iskelet kas1 kasilmasiin kontroliinde gerekli olan troponin kompleksini
icermemektedir. Troponin yerine, diiz kas hiicreleri, kalmodulin ad1 verilen biiyiik miktarda
baska bir diizenleyici protein igerir (Sekil 1.3). Bu protein troponine benzer olmasina
ragmen, kasilmayi baslattigi sekilde farklidir. Kalmodulin, miyozin capraz koprdlerini

aktive ederek kasilmay1 baglatir. Bu aktivasyon asagidaki sirayla meydana gelir:

1. Diiz kasin sitozolik sivisindaki kalsiyum konsantrasyonu, hiicre dist sividan
kalsiyumun kalsiyum kanallar1 yoluyla akmasi ve/veya sarkoplazmik

retikulumdan kalsiyum salinmasinin bir sonucu olarak artar.

2. Kalsiyum iyonlar1, kalmodulin ile reversible baglanir.
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3. Kalmodulin-kalsiyum kompleksi daha sonra bir fosforilasyon enzimi olan miyozin

hafif zincir kinazi ile birlesir ve aktive eder.

4. Miyozin capraz koprulerinin bas (kafa) kisminda bulunan regulatér hafif zincir,
miyozin hafif zincir kinazi tarafindan fosforile edilir, capraz kopruler ile aktin
Uzerinde bulunan aktif noktalarin etkilesmesini baslatir. Boylece kasilma olusur
(Guyton ve Hall, 2016).

Diiz kaslarda, sarkoplazmik Ca?* diizeyinin belli bir esik deger iizerine yiikseldigi

zaman kasilmaktadir.

Diiz kaslarda kasilmanin olabilmesi igin, iskelet kasindaki goriildiigii gibi
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum saliverilmesinin olmasi ve hiicre i¢i kalsiyum
diizeyinin belli bir esik deger {lizerine yiikselebilmesi gereklidir ancak bu olayin
gerceklesmesi igin her zaman depolarizasyon olmasi zorunlu degildir. Diiz kaslar hig
depolarizasyon olmaksizin, hormonlar, otakoidler ve ndromediyatorler gibi fizyolojik
etkenlerin etkisi ile de kasilabilirler. Bu seklide diiz kaslarda fizyolojik etkenlerin ya da bu
etkenlerin etkisini taklit eden ilaclar ile etki sonucunda kasilmasilarina ‘farmakomekanik
kenetlenme’ denir. Diiz kas kasilmasinda iskelet kasindan farkli 6zellikleri vardir. Diiz
kaslarda aksiyon potansiyeli yapmayacak kadar zayif depolarizasyon dalgalanmalar1 da
yavas bir sekilde kasilmay1 saglayabilir ve ayrica diiz kaslarin depolarizasyonu, iskelet

kaslarindan farkli olarak, sodyum akimina degil kalsiyum akimina baglidir (Kayaalp, 1993).
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Sekil 1.3. Hucre ici kalsiyum iyonu (Ca®*) konsantrasyonu, Ca?* hiicreye hiicre zarmndaki kalsiyum
kanallarindan girdiginde veya sarkoplazmik retikulumdan salindiginda artmaktadir. Ca®*,
Ca?*- KaM kompleksi olusturmak icin kalmodulin'e (KaM) baglanir ve sonra miyozin hafif zincir
kinazini (MLCK) aktive eder. Miyozin ¢apraz kdpriilerinin kafa kisminda bulunan regilator hafif
zincir, miyozin hafif zincir kinazi tarafindan fosforile edilir, capraz kopriler ile aktin

etkilesmesini baslatir ve kastimayt olusturur (Guyton ve Hall, 2016).
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Diz kaslarda farmakomekanik kenetlenme sonucu goriilen kasilmalarda en yaygin
gorulen mekanizma, fosfoinozitid hidrolizine bagli transdiikleme olayidir. Duz kas hicre
memraninda bazi agonistlerin reseptorleri, hiicre membraninda bulunan fosfolipaz C (PLC)
ile G protein araciligiyla kenetlenmislerdir. PLC enzim aktivasyonu ile hicre
membranindaki fosfolipidlerden olan fosfatidilinositol-4, 5-bifosfat (P1P2) hidrolize ugrar ve
bu olay sonucunda inositol-1, 4, 5-trifosfat (IPs) ve diasilgliserol (DAG) olusur. IP3‘un
yanisira gesitli inositol tetrafosfat izomerleri de olusur ancak IP3 ve diger inisitol fosfatlar
sarkoplazmik retikulum tzerinde bulunan IPs reseptorlerini etkileyerek sitoplazma igine
Ca?* akigma neden olur. IP;, PLC ile fosfoinozitid hidrolizine dayali gelisen
farmakomekanik kenetleneme sonucunda gorilen diz kaslardaki kasilmanin baglamasindan
sorumludur ve bu olayda SR aracilig ile saliverilen Ca?" 6nemli rol oynar. DAG’un
kasilmadaki katkisi, gecikmis olarak ortaya c¢ikan tonik faz Uzerine etki ederek hiicre
zarmdaki protein kinaz C (PKC) yi aktive etmesi ile iligkilidir ve PKC aktivasyonunun diiz
kaslarda Ca?* ‘dan bagimsiz olarak kasilma olusabilegini gosteren bilgiler vardir. Bu olayda
PKC bir kinaz kaskadini tetikleyebilir. PKC aktivasyonu ile damar diiz kas hiicre zarinda
Ca?* kanallarmin fosforile olmasi ile stimule oldugu, bu kalsiyum kanallarin agik kalma
olasihigm arttirdigma iliskin bulgular ve ayrica bazi agonistlerin Ca®* kanali {izerinde
adenilat siklaz ya da guanilat siklazi aktive ederek cCAMP ye ya da cGMP ye bagimli protein
kinazlar aracilig ile fosforile etmek yolu ile yavas kalsiyum kanallarinin bloke olabilecegini

gosteren bulgular da vardir (Kayaalp, 1993).

1.2.4. Duz kaslarda aktin ve miyozinin etkilesmesi

Diz kaslarda kasilmanin diizenlenmesinde ana mekanizma, miyozin hafif zincirinin
(MLC) fosforilasyonu ve/veya miyozin hafif zincir defosforilasyonudur. MLC, Ca*?-
kalmodulin bagimli miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) tarafindan fosforile edilir, Gte
yandan Ca*? dan bagimsiz ¢alisan ‘miyozin hafif zincir fosfataz’ tarafindan defosforilize
edilir. Boylece, MLCK aktivasyonu ile hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonunun artmast ile diiz kas

kasilmasi olur (Ozdemir ve Bagcivan, 2011).
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Aktin ve miyozin polimerize olma yeteneklerine sahip olan biylk proteinlerdir. Aktin
ve miyozinin diiz ve iskelet kaslarinda bulunan sekilleri, kimyasal yap1 agisindan tamamen
ayni degidir ancak birbirine ¢cok benzerler. Bu iki molekiil, kasilmayi1 saglamak icin birbirleri

ile etkilesmeleri hem diiz kasta hem c¢izgili kaslarda ¢cok benzerdir (Kayaalp, 1993).

Dz kas hicrelerinde miyozin ¢apraz kopriilerindeki bas kisminda bulunan regulator
hafif zincirin, MLCK tarafindan fosforile edilmesi ile ¢capraz koprulerin aktin Gzerindeki
aktif noktalarin etkilesmesini baslatir. Bu etkilesme sirasinda koprilerdeki baslarin aktif
noktara ardisik olarak baglanmalari, bas ve kolun menteselerden bir yonde biikiilmesi ile
aktin molekdllerini miyozinin merkezi yoniinde yiiriimesini saglar. Basin kola dogru
bikulmesi de aktif noktay1 ve bu aktif noktaya bagli aktin filamentini hareket ettirir. Bu
hareket, iki aktif nokta aras1 kadardir. Bu olaya verilen ad; gii¢c darbesi (power stroke) dir.
Bunun icin gerekli enerji ATP hidroliz edilerek elde edilir. Biikiilmiis olan basin baglandig1
aktif noktadan ayrilip geriye kaymasi ile arkadaki diger aktif nokta hizasina gelir ve
baglanma olur. Hiicre aktivasyonu devam ettigi siirece bas kismin aktif noktaya baglanmasi
biikiilmesi ve ayrilip kaymasi olayr devam ederek her bir gli¢ darbesi miyozin merkezinin
iki tarafindaki aktin molekiillerini birbirine dogru kademeli bir sekilde yaklastirir. Boylece
kasilma meydana gelir ve devam eder. Aktin aktif noktalar1 ile baglanan ¢apraz koprii sayisi

(“cycling®, hiz1) ile birim zamandaki kasilmanin giicii orantilidir (Kayaalp, 1993).
1.2.5. Diiz kas kasilmasinda rol oynayan kalsiyum kaynaklari

Diiz kastaki kasilma siireci, iskelet kasindaki gibi, kalsiyum iyonlar tarafindan aktive
edilmesine ragmen, kalsiyum iyonlarinin kaynag: farklidir. Iskelet kasimin kasilmasi igin,
hemen hemen tiim kalsiyum iyonlarini saglayan sarkoplazmik retikulumun ¢ogu diiz kasta
gelismemis olmasidir. Bunun yerine, kasilmaya sebeb olan kalsiyum iyonlarinin birgogu,
aksiyon potansiyeli ya da diger uyaranlar sirasinda hiicre dis1 sividan kas hiicresine girer.
Hiicre dis1 s1v1 i¢indeki kalsiyum iyonlarmin konsantrasyonu 10~ molardan daha biyik,
hiicre igindeki 10~7 molardan daha diisiiktiir. Bu durum kalsiyum kanallar1 agildiginda hiicre
dis1 sividan kalsiyum iyonlarinin hiicreye hizli bir sekilde diffiizyonuna neden olur. Bu

diffuzyonun gerceklesmesi igin gereken siire ortalama 200 ila 300 milisaniyedir ve kasilma
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baslamadan onceki gizli siire olarak adlandirilir. Bu gizli donem, diiz kas kasilmasi i¢in
gereken sire, iskelet kasi kasilmasi igin gereken siireden yaklasik 50 kat daha biiyiiktiir
(Guyton ve Hall, 2016).

1.2.6. Diiz kaslar kasilmasinin sinirsel ve hormonal kontrolii
1.2.6.1. Diiz kas noromiiskiiler kavsaklarinin anatomisi

Iskelet kas: liflerinde bulunan néromiiskiiler kavsaklar, diiz kasta bulunmamaktadir.
Bunun yerine, diiz kas1 sinir sistemine baglayan otonom sinir lifleri, sekil 1.4'da gosterildigi
gibi, genellikle bir kas lifi tabakasinin tizerine dagilirlar. Bu lifler diiz kas lifinin hicre
membranlariyla dogrudan temas etmemektedir. Fakat bunun yerine, transmitterlerini diiz
kasin matriks igine salgilayan daginik kavsaklar olusturur. Daha sonra, bu transmitterler
hiicrelere yayilmaktadir (Guyton ve Hall, 2016).
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Sekil 1.4. Diffiiz bir sekilde dallanan ve nérotransmiteri ¢oklu varislerden salgilayan otonomik sinir lifleri ile

diiz kasin innervasyonu. Tek Uniteli (visseral) diiz kas hiicreleri, haberlesme baglantilarla (Gap
junction) baglanir, boylece depolarizasyon, bir hiicreden digerine hizla yayilabilir ve kas hiicrelerinin
tek bir birim olarak kasilmasina izin verir. Cok iiniteli diiz kasta, her bir hiicre bagimsiz olarak
yakindan iligkili otonomik sinir varislerinden salinan bir nérotransmiter tarafindan uyarimaktadwr
(Guyton ve Hall, 2016).

1.2.6.2. DUz kaslarda membran potansiyelleri

Normal dinlenme durumunda, hicre ici potansiyel genellikle yaklasik —50 ile —60

millivolt'dur, bu da iskelet kasindakiden yaklasik 30 milivolt daha az negatiftir.

Tek Uniteli duz kaslarda spontan aksiyon potansiyeli olugsmasi siradan goriilen bir
durumdur. Diiz kaslarda gorilen aksiyon potansiyeli iki tlrludur. Bunlar: dikensi (sivri) ve

platolu aksiyon potansiyelleridir.
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1.2.6.2.1. Dikensi aksiyon potansiyeli

Iskelet kas1 icinde goriilenler gibi tipik dikensi potansiyelleri, cogu tek iiniteli diiz
kasta goralir. Bu tip aksiyon potansiyelinin siresi, sekil 1.5.A'da gosterildigi gibi 10 ila 50
milisaniyedir. Bu aksiyon potansiyelleri birgok yoldan ortaya c¢ikarilabilir, 6rnegin,
elektriksel uyarimla, hormonlarin diiz kas iizerindeki etkisiyle, sinir liflerinden
transmitterlerin etkisiyle, gerilerek veya kas lifinin kendisinde kendiliginden olusmasi
sonucudur (Guyton ve Hall, 2016).

1.2.6.2.2. Platolu aksiyon potansiyeli

Platolu duz kas aksiyon potansiyeli (Sekil 1.5.C) ‘nin baslangici tipik dikensi
potansiyelininkine benzer. Ama, kas lifi zarinin hizl repolarizasyonu yerine, repolarizasyon
birkac yuz ila 1000 milisaniye (1 saniye) kadar gecikmektedir. Platonun énemi, ureter, bazi
sartlar altinda uterus ve bazi vaskiiler diiz kas tipleri gibi baz1 diiz kas tiplerinde olusan uzun

stireli kasilmay1 hesaba katabilmesidir (Guyton ve Hall, 2016).
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Sekil 1.5. Bir dis uyarania ortaya ¢ikan. A. tipik diiz kas aksiyon potansiyeli (dikensi, sivri potansiyeli).
B. Bagirsak duvarimin diiz kasinda kendiliginden olusan yavag ritmik elektriksel dalgalar
tarafindan ortaya ¢ikan tekrarlayan dikensi potansiyelleri. C. uterusun diz kas lifinden

kaydedilmig platolu aksiyon potansiyeli (Guyton ve Hall, 2016).

1.2.6.3. Diiz kas noromiiskiiler kavsaginda salgilanan uyarict ve inhibitor

transmitterler

Sinir sistemine diiz kaslar1 baglayan otonom sinirlerin lifleri tarafindan salgilanan en
onemli transmitterler, asetilkolin ve norepinefrindir. Ama bu transmitterler ayni sinir lifleri
tarafindan asla salgilanmazlar. Asetilkolin, baz1 organlardaki diiz kas lifleri i¢in uyarici bir
transmitter, ancak diger organlardaki diiz kas i¢in inhibe edici bir transmitter. Asetilkolin bir
kas lifi uyardiginda norepinefrin normal olarak onu inhibe eder, bunun aksine asetilkolin bir
lifi inhibe ettiginde ise norepinefrin genellikle onu uyarir. Bu olaymn nedeni, reseptor
proteinlerinin bazilarinin uyarici digerlerinin ise inhibitor 6zellikte reseptorler olmasidir.
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Boylece, reseptor tipi, diiz kasin inhibe edilip edilmedigini veya uyarildigini ve ayrica
iki transmitterden hangisinin asetilkolin veya norepinefrinin, uyarma veya inhibisyona
neden olmada etkili oldugunu belirler (Guyton ve Hall, 2016).

1.3. Bagirsak Fizyolojisi

Sindirim kanali aktivasyonu ¢esitli maddlerin dolasim sistemine aktarilmasi saglanir.
Bunlar: elektrolitler, su ve gidalardir. Sindirim sisteminin bu olaylar1 gerceklestirebilmek

icin asagdakilerin olur:

Sindirim sisteminde salgilarinin olmasi ve besinlerin sindirimi, Besinlerin sindirim
kanalinda hareket etmesi ve pargalanabilmesi. Vitaminler, sindirim Grunler, su ve diger
cesitli elektrolitlerin emilmesi. Emilen maddeleri uzaklastirmasi i¢in gastrointestinal

organlarda kanin dolasima.

Bu islevlerin sinirsel ve hormonal mekanizmalar araciligi ile kontrolii sindirim ve sinir

sisteminde olur (Guyton ve Hall, 2016).
1.3.1. Gastrointestinal duvarin fizyolojik anatomisi

Ince barsak duvarmin enine kesiti (Sekil 1.6) de gdsterilmistir. Barsak duvarmin

yapisina bakildig1 zaman, distan i¢ tarafa dogru tabakalar soyledir.

1. Seroza (serosa). 2. Longitudinal_dliz_kas_tabakasi. 3. Sirkller_diz_kas_tabakasi.
4. Submukoza. 5. Mukoza.

Muskularis mukoza tabakasi, seyrek diz kaslardan olusmustur ve mukozanin daha

derin tabakalarinda uzanir.

Gastrointestinal kanaldaki diiz kas liflerine bakildiginda, bu liflerin paralel uzanan
demetler seklinde oldugu goriliir. Bagirsaklarin kasilma ve gevseme gibi motor
fonksiyonlariin olugsmasinda diiz kaslar 6nemli rol oynar. Longitudinal kaslar barsak kanali

boyunca uzunlamasina olarak asagi ve yukar1 uzanirlar. Sirkiiler kas tabakasindaki diiz kas
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kaslar ise barsagin gevresinde, ¢epecevre dolanirlar. Diiz kas lifleri birbirleri arasinda, gap
junction olarak da bilinen ¢ok sayida siki baglantilara sahiptirler. Bu baglantilar sayesinde
iyonlarin hiicreden hiicreye gegisi ve elektrik sinyallerinin gegisi olur. Her bir kas demetinin
icindeki elektrik sinyalleri boylece bir liften o6teki kas lifine kolaylikla ulasabilir.
Longitudinal kas demetleri ile sirkuler kas demetleri arasinda baglantilar vardir ve bu

baglantilar sayesinde tabakalar arasinda uyar1 gegisleri olur (Guyton ve Hall, 2016).
1.3.2. Gastrointestinal diiz kasin elektriksel aktivitesi

Gastrointestinal diiz kaslarinda strekli olarak yavas da olsa i¢sel (intrinsik) elektriksel
aktivite ve dalgalar gorulur. Olusan bu dalgalar iki tiptedir: yavas dalgalar ve dikensi
dalgalar (Sekil 1.7) (Guyton ve Hall, 2016).
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Sekil 1.6. Ince bagirsak duvarinin enine kesiti (Guyton ve Hall, 2016).
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Sekil 1.7. Intestinal diiz kastaki membran potansiyelleri (Guyton ve Hall, 2016).

1.3.2.1. Yavas dalgalar

Sindirim sisteminde goriilen kasilmalarin bir ¢ogu ritmik olarak ortaya ¢ikar. Bu rtmik
kasilma olayinda belirleyici etken diiz kas membran potansiyelinde gelisen yavas dalgalarin

sikligidir ve bunlar dizenli sekilde ortaya cikarlar.

Yavas dalgalar sinir sisteminden gelen uyarilara bagh degildir. Yavas dalgalar sadece

tek baslarina yeterince kasilma olusturmazlar.

Sindirim sistemindeki yavas dalgalar membran dinlenim potansiyellerinin dalga
akimlaridir, bunlar yakin kas boliimlerine yayilir ve yavas dalgalar olusur, depolarizasyonlar

sindirim sistemi boyunca uzun mesafelere erisebilecek sekilde yayilirlar.

Sindirim sisteminin farkli yorelerine gore yavas dalga sikliginda farklilik oldugu

goralur. Bunlar ince bagirsakta dakikada 10 - 20, kalin bagirsak ve midede ise 3 — 8’dir.
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Nedenleri tam olarak bilinmemekle beraber, yavas dalgalarin sodyum potasyum

pompasindaki etkinligin 6nemli rolii bulundugu diistiniilmektedir (Guyton ve Hall, 2016).
1.3.2.2. Dikensi potansiyeller

Kasilma olusmasinda asil etken dikensi aksiyon potansiyelleridir. Gastrointestinal diiz
kaslarin membran dinlenme potansiyelleri yaklasik -50 ile -60 milivolt (mV) arasindadir.
Membran dinlenme potansiyelinin eksi 40 mV oldugu zamanlarda olarak dikensi

potansiyeller goralur.

Na" iyonlarinin hizli bir sekilde Na* kanallarindan hiicre icerisine girmesi ile sinir

liflerinde aksiyon potansiyellerini olugturan mekanizma, tetiklenmis olur.

Mide bagirsak sisteminde bulunan diiz kaslarindaki ise aksiyon potansiyelini olusturan
kanallar sinir sisteminde bulunanlara gore farkliliklara sahiptir. Cok fazla sayida Ca®*
iyonunu ile az miktarda Na* iyonu birlikte girmesi nedeni ile bu kanallara kalsiyum-sodyum
kanallar1 ad1 verilir. Kalsiyum-sodyum kanallar1 Na* kanallarina gore ¢ok daha yavas agilan
ve daha yavas kapanan iyon kanallaridir. Bu kanallarin etkisi ile mide bagirsak sistemi
kaslarinda meydana gelen aksiyon potansiyelleri daha uzun surerler. Mide bagirsak sistemi
kaslarindaki dikensi potansiyeller, sinir liflerinde gortilen 10 - 20 milisaniyeden daha

uzundurlar ve sinir liflerine gore 10 - 40 kat daha fazla kadar surer.

Gastrointestinal diiz kaslarinda kasilmaya saglayanlar kas hiicresi i¢ine giren Ca?*

iyonlaridir bu nedenle kalsiyum iyonlar1 6nemlidir.

Yavas dalgalar Ca®" iyonlarimin kas lifine girebilmesi igin yeterli degildir ve
saglayamazlar, bu dalgalar ile sadece kas hiicre icine Na* iyonlarinin girmesi mimkiin
olabilir, bu nedene bagli olarak yavas dalgalar tek basmna kasta kasilma i¢in yeterli
degildirler. Yavas dalgalarin tepelerinde sivri potansiyellerin olusmasi sirasinda g¢ok
miktarda Ca?* iyonunun kas hiicresi ve diiz kas liflerinin igine gectigi ve kasilmaya neden
oldugu goriiliir (Guyton ve Hall, 2016).
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1.3.3. Gastrointestinal diiz kaslarin ritmik ve tonik kasilmalar

Gastrointestinal sistemdeki bazi diiz kaslarin hem ritmik hem tonik kasilmalarda rol
oynadig1 goriiliir. Tonik kasilmalar bazal elektriksel ritimler ile iliskili olmayip siirekli olan
kasilmalardir ve bunlarin yogunluklarinda artis ve azalma seklinde degisimler goriilse de
stireklidirler. Tonik kasilmalarin olusmasinda, diiz kas membrani iizerine etki ederek

depolarizasyona neden olan hormonlar gibi etkenler rol oynabilmektedir.

Tonik kasilmalarin bazen sivri potansiyellere neden olduklar1 ve bu sivri
potasnsiyellerin artisina bagli olarak kasilma derecesinde artisa neden olduklart goriiliir.
Tonik kasilmalarin nedenleri arasinda, hiicre membranindaki elektriksel potansiyel
degisikliklerine bagli olmayan baska yollar ile hiicreye icine dogru Ca?*’un girisidir.
(Guyton ve Hall, 2016).

1.3.4.  Gastrointestinal islevin sinirsel kontrolu
Bagirsak hareketleri tizerinde sinir sisteminin énemli rolii vardr.
1.3.4.1. Enterik sinir sistemi

Gastrointestinal sistemi, tamamen bagirsak duvarinda yerlesmis olan ve yemek
borusundan baslayip aniise kadar streklilik gdsteren kendisine ait bir mekanizmaya sahiptir.
Bu mekanizmaya ‘enterik sinir sistemi’ de denilmektedir ve gastrointestinal sistemdeki

hareket ve salgi lizerinde 6nemli rollere sahiptir.

Bu enterik sistemdeki ndronlarin sayist yaklastk 100 milyondur ve neredeyse
omurluktaki néronlarin sayisina da esittir. Bu kadar ¢ok néronun bulundugu yer olan enterik
sinir sistemine “ikinci beyin” adi1 da verilmistir (Schneider vd., 2019). Bu sistem, sindirim

sisteminde hareket ve salg1 basta olmak tlizere fonksiyonlarin ¢ogunu diizenler.

Enterik sinir sistemi iki ana kisimdan olusur (Sekil 1.8). Bunlardan birisi kas
tabakasinin longitudinal ve sirkiiler kaslar1 arasinda yer alan plexus myentericus denilen

agdir ve sindirim sistemi boyunca mevcuttur. Bunlarin ikinci ise submukoza tabakasi
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igerisine gomulu olarak bulunan plexus submucosus’dur. Plexus myentericus esas olarak
gastrointestinal hareketleri kontrol eder, uyarilmasi durumunda tonik ve peristaltik
hareketlerin artmasina neden olur. Plexus submusosus ise gastrointestinal sekresyonun ve

lokal kan akiginin kontroliinde daha 6n plana ¢ikmistir (Guyton ve Hall, 2016).
1.3.4.2. Ekstrinsik sinir sistemi (Otonom kontrol)

Sindirim islevlerinin normal ve saglikli bir sekide stirekli olabilmesi igin hem santral
sinir sistemine bagli olan hem de gastrointestinal sistemin i¢inde yer alan intrinsik sistemin
birbirlerine bagli olarak ve uyum iginde ¢alismalar1 zorunludur. Bu nedenle de sempatik
(adrenerjik) etkinlik gastrointestinal peristaltik hareketlerde azalmaya parasempatik
(kolinerjik) etkinlik kasilma ve peristaltik hareketlerde artisa yol agar.

Sympathetic ‘ Parasympathetic ]
To prevertebral
ganglia, spinal (mainly postganglionic) (preganglionic)
cord, and brain
stem

v

& }Submucosal

plexus

Sensory
neurons

Epithelium

Sekil 1.8. Bagwsak duvarinda sinirsel kontrol. (1) Miyenterik ve submukozal pleksuslar (2) Bu
pleksuslarla baglantili sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan ekstrinsik kontrol (3)
Bagrsak duvarindan enterik pleksuslara, oradan omuriligin prevertebral ganglionlarina

ve dogrudan omurilik ve beyin sapina gegen duyusal lifler (Guyton ve Hall, 2016).
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Adrenerjik ve kolinerjik norotransmitterlerin rol oynadigi ekstrinsik noral kontrol
sistemleri besinlerin sindirim yoluna irademiz ile olarak alinmasini ve fegesin atilmasda rol
oynar bu nedenle de istemli kas hareketleriyle otonom barsak motilitesini bir araya getirir.
Gastrointestinal kanaldaki ekstrinsik sinirsel kontrolun altinda olan yegane bdlgeler
0zogafus ve aniistiir. Bunun diginda kalan sindirim sistemi bolgeleri istemsiz sekilde otonom

sinirlerin uyarilar1 yoluyla diizenlerek devam eder (Guyton ve Hall, 2016).

Gastrointestinal sistem (izerinde kontrol edici olan otomon sinirlerin geldikleri yerler,

santral sinirleri ¢iktig1 yerlere gore degisir. Bunlar: kraniyal ve sakral olarak siniflandirilir.

Sindirim sistemine parasempatik uyariy1 gétiiren neredeyse tek basina vagus siniridir.
Sadece ag1z ve farink bdlgesine vagustan ek olarak glossopharyngeus siniri de innerve eder,
bu sinirin daha asagiya vagus gibi inmesi sézkonusu degildir. Vagusun lifleri yemek borusu,
mide, pankreas ve kalin barsagin sigmoid, rektum ve anal bolimlerinde zengin bir
innervasyon saglar. Kalin barsaklarin son kisimlarinin parasempatik uyarilari sakral

boélgeden gelir (Guyton ve Hall, 2016).

Medulla spinalisin sakral kismindan ¢ikan parasempati sinirler, pelvis sinirleri (nervus
pelvicus) iginde kalin barsagin distal kisimlarinin innervasyonunu yapar. Hem vagus hem
sakral parasempatik sinirlerden gelen uyarilar myenterik ve submukoza pleksuslarinda
ulagir. (Guyton ve Hall, 2016).

Medulla spinalisin gogus-bel kismina ait bolgesinde (thoraco-lumbal bolgeden) ¢ikan
sempatik sinir lifleri, esas olarak medulla spinalisin T-8 ile L-2 arasindaki segmentlerinden
cikarlar ve hemen sempatik zincir gangliyonlarina girerler. Bu gangliyonlardan gegen sinir
lifleri, gastrointestinal sistemin duvarinda bulunan gangliyonlarda sonlanirlar ve sinaptik

baglanti yaparlar.

Sempatik uyarinin genellikle bagirsak hareketlerinde bir inhibisyona neden oldugu,
bagirsak kan damarlarini daralttigi goriliir. Sempatik sinirlerin zarar gormeleri ya da

kesilmeleri durumunda kanin karinda toplanmasi goriiliir ve kan basincinda diisme
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goriilebilir. Bunun sonucunda beyine yeterince kan gidemeyecek kadar kan basincainda

diisme goriilebilir (Guyton ve Hall, 2016).
1.3.5. Gastrointestinal motilitenin hormonal kontroli

Gastrointestinal sistemdeki salgilarin kontrolii {izerinde ¢esitli hormonlarin 6nemleri
vardir. Gastrointestinal sistemden saliverilen bu hormonlar kendileri igin spesifik
reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler. Bu hormonlar sunlardir: 1. Asetilkolin, 2.
Norepinefrin (noradrenalin), 3. Adenozin trifosfat (ATP), 4. Serotonin (5-HT), 5. Dopamin,
6. Kolesistokinin, 7. P maddesi, 8. Vazoaktif intestinal peptid (VIP), 9. Somatostatin, 10.
Enkefalinler (Leu-enkefalin ve Met-enkefalin), 11. Bombesin (Guyton ve Hall, 2016).

Gastrin: Mide, duodenum ve jejunumun G hiicrelerinden saliverilir. Gastrinin iki ana
etkisi vardir: 1. Mide asit salgisimi arttirir. 2. Mide-bagirsak epitelinin gelismesinde rol

oynar.

Kolesistokinin: Duodenum ve jejunum mukozasinda bulunan | hucrelerinden
salwverilir. Saliverilmesinde bagirsak igindeki yag ve yag asitlerinin yikim iriinleri ile
monogliseritlerin varligi rol oynar. Kolesistokinin etkisi ile safra kesesinin kasilmasinda
artts ve safranin duodenuma bosalmasinda kolaylastir1 etki olur. Dolayisiyla safranin
duodenumda bulunan yagli besinlerin emdilsifiye olmasi, sindirilmesi ve emilmeleri
mumkun olur. Mide hareketleri Gizerinde kolesistokinin az da olsa azalma yapabilir. Mide
tizerindeki yavaglatic1 etki ile de mide i¢inde bulunan besinlerin duodenuma gecisini

yavaglatir, yaglarin sindirilmeleri i¢in yeterince zaman olugsmasinda énemli rol oynar.

Sekretin: Asidik 6zellikte olan mide 0zsuyu etkisi ile duodenumda bulunan S

hiicrelerinden saliverilen bir hormondur.

Gastrointestinal sistem hareketleri Ulzerinde inhibitor etkisi vardir ve bu etki

gastrointestinal sistem boyunca gorulir.
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Gastrik inhibitor peptit: Gastrointestinal sistemin iist kisimlarindan salgilanir ve
salgilanmasinda yaglarin, amino asitlerin ve az da olsa karbohidratlarin rolii bulunur.
Besinler geldiginde midenin motor aktivitesini inhibe ederek mide igeriginin duodenuma

gegisini yavaslatici etki gosterir.

Motilin: gastrointestinal sistemde motiliteyi artirict bir etkisi olan hormondur.
Duodenumun ilk kisimlarindan ve aglik durumlarinda daha belirgin olarak salgilanir. Aglhk
durumunda her birbucuk saatte bir olmak Uzere miyolektrik kompleksler adi verilen
gastrointestinal motilite seklinde dalgalarini uyarir. Besin alinmasi sonrasinda motilin salgisi

baskilanmaktadir (Guyton ve Hall, 2016).

Serotonin (5-HT): Sinir uclarinda ve enterokromafin hiicrelerde bulunur ve aym
zamanda kisaca 5-HT (5-hidroksitriptamin) olarak bilinir. Hem yerel hormon (otakoit) hem
de norotransmitterdir. 5-HT, gastrointestinal sistemin bdlgeleine gore degisik etkilere
sahiptir. Ince barsakta 6nce bir spazm hemen ardindan motilite artisina neden olur. Serotonin
insanda mide ve kalin barsagi gevsetir ve motilitesini azaltir. Enterokromaffin hucrelerin
stimulasyonu, sempatik sinir lifleri ve vagus siniri tarafindan kontrol edilmektedir (Kayaalp,
2012).

1.3.6. Gastrointestinal kanaldaki hareketlerin tipleri

Gastrointestinal kanal i¢inde iki ana tipte hareket meydana gelir. Bunlar, 6ncelikle
emilim ve sindirim igin gerekli olan ve besinleri uygun sekide ve hizda ileri dogru hareket
ettiren kisaca ilerletici hareketlerdir (peristaltik hareketler) (Sekil 1.9). ikinci tipte hareketler
ise bagirsak iceriklerinin her zaman birbirleriyle karisik olarak kalmasini saglayan karistiric

hareketlerdir (Guyton ve Hall, 2016).
1.3.6.1. Ilerletici hareketler (Peristaltik hareketler)

Gastrointestinal kanal siirekli olarak bir kasilma, emilme ve sekresyon durumunda
hareketli bir yapidir. Bu durumun kontrolii karmasiktir ve bu durum {izerinde kasin

kendisinin, lokal sinirlerinin (yani enterik sinir sisteminin), santral sinir sisteminin, ve
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humoral sistemin katkis1 vardir. EK olarak gastrointestinal sisteminin motilitesinde énemli
rol oynayan hiicreler vardir, bunlar bagirsagin degisik bolgelerinde bagirsak duvarinin
icerisinde dagilan ve elektriksel (yavas dalgalar) ritmin oturtulmasindan sorumlu olan ve
bundan dolayr kasilmalarin diizenlenmesine sebeb olan interstisyel Cajal hicrelerdir. Bu
hiicreler ayrica kas hiicresiyle uyarici ve inhibe edici noronlar arasindaki haberlesmenin
gevirisini ve modiilasyonunu da halen tizerinde ¢alisilip aydinlatilmasi gereken birden fazla

mekanizmalar araciligi ile yapabilirler (Brunton vd., 2017).

Ik kez Bayliss ve Starling (1899) tarafindan kopeklerde gésterilmi olan peristaltik
hareketler, bagirsaklar boyunca proksimalden distal yone dogru yani anal yonde ilerleyici
olan hareketlerdir. Bu hareletler (izerinde hem longitudinal hem de sirkiiler kaslarin birlikte
ve ritmik sekilde kasilmasiyla 6nemli rol oynar. Gastrointestinal sistem igine gelen besinler
bu sistem boyunca iletilmek zorundadir. Peristaltik hareketler, bagirsak igeriginin anal yone
dogru iletilmesi igin 6nemli ve ayn1 zamanda esas mekanizmayi olustururlar (Boliikbasi,
1989).

Sindirim sistemindeki besin icerinin ileriye dogru gidebilmesini fizik yasalarina
uygunluk gosterir. Sistemin lumeni igerisinde olusturulan basing farklari ile besin maddeleri
oral taraftan anal yone dogru ilerler. Halka seklinde olan bir kas kasilmasi kimusun oral
tarafinda olusur ve kimus aniise dogru ilerler, ve kimus ileri dogru itilmis olur. Kasilma ile
olusan halka ilerler, 6n tarafta bulunan kas tabakasi gevser ve kimusun kolayca ilerlemesine
yardim eder. Boylece basing farkini degerlendirerek, kontraksiyon dalgasinin besini
kaudaldeki gevsemis alana itmesi saglanir. Bu olaya “bagirsak yasasi” denir ve bu bolgesel

olaya miyenterik refleks de ad1 verilir (Boliikkbasi, 1989).

Peristaltik dalglar hizli ve yavas ilerleyen olarak iki tiptedir. Bu hareketlere ayni
zamanda Tip 2 kontraksiyonlar da denir ve her kasilma 0.5 ile 1.5 dakika devam eder. Hizh
olan saniyede 2-25 cm arasindadir. Daha uzun yol boyunca devam edebilen dalgalar da
goriiliir, bunlar ayn1 zamanda daha hizli olur ve bunlara “peristaltik piiskiirme’ denir. Deney

hayvanlarinda bariz olarak tavsanlarda goriilebilir (Boliikkbasi, 1989).

33



Peristaltik dalgalarin normal gidis yonu bagirsagin oral (kranial) tarafindan kaudale
(aniis) tarafina dogrudur. Yeterince uzunlukta bir bagirsak parcasi kesilir ve kesildigi ayni
yere ancak ters olarak dikilecek olursa, dikis yerinin kranial kisminda kat1 i¢erik toplanmasi
goriilecektir. Bu olayin nedeni sadece kesilen ve ters dikilen dokunun degil, ayn1 zamanda
hareketlerin de tersine dénmus olmasidir (Boliikbasi, 1989).

Besinleri ileri stirikleyen hareketlerin esas olarak, mukozal reseptorler, diiz kaslar ve
intrinsik sinir aglar1 ile bir biitiinsellik 6zelligi gosteren bir reflex oldugu goriiliir. Hareket
barsagin herhangi bir bolgesinde olan bagirsak duvar gerilmesine bagli olarak baslayabilir.
Normal ve en etkili uyaran bagirsak duvarinin gerilmesidir. Sindirim kanalinin duvari
normal kosullarda miyenterik agdan siirekli gelen impulslarla tam olmasa bile bir tetanik
kasilma hali i¢indedir. Bu nedenle de intraluminal basin¢ artis1 olmadan bagirsak
genisleyebilmekte ve besin Kitlesinin 6niinde ve arkasinda bir bosluk olusmasina izin
vermemektedir. Bagirsak duvarinda belirli bir tonus olmasa, maddelerin bagirsakta rastgele
biriktigi goriiliir. Bagirsak duvarindaki gerilme ile bagirsak hareketlerinin bagslatilmasi igin
etkili uyarimlar olugsmasi saglanir ve maddelerin rastgele bagirsak igerisinde birikmesini
engellenmis de olur (Boliikbasi, 1989).

Peristaltic contraction
Leading wave of distention

Zero time

5 seconds later

Sekil 1.9. Bagirsagin peristaltik hareketleri (Guyton ve Hall, 2016).
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Barsaktaki ilerletici dalganin bir yerden gegisini takiben barsagin bu bolimii 10 - 25
saniye araliginda kasili kalabilir. Bu sure zarfinda besin kitlesi surekli olarak yol almaya
devam eder. Peristaltik dalgalarin ileum son kisminda durdugu, kalin bagirsaga gegmedigi
goruldr. Dalgalarin ileumda sonlanlasit ayn1 zamanda ishal olayina karsi bir engel ve bir

Onlem seklindedir (Boliikbasi, 1989).

Peristaltik dalgalar sayesinde kimusun sadece ileosekal kapakg¢iga dogru yirimekle
kalmaz ayn1 zamanda kimusun bagirsak mukozasinda yayilmasini sézkonusu olur. Kimus
mideden ince barsaga yurudikce, proksimal barsak pargasi geriler, peristaltik dalgalari
hemen baslatir, bu da kimusun bagirsak mukozasinda yayilmasini saglar ve daha fazla
kimusun bagirsak lumenine gecebilir. Kimusun ileosekal kapakgiga geldikten sonra hemen
ileri gegcmez, bazen saatlerce burada kalir. Yeniden beslenme durumunda kimusun gecisi
bazen burada saatlerce engellenir. Ancak canl: yeni bir gida aldigi zaman, gastroileal reflex
ile ileumda peristaltik hareket kuvvetlenir ve bunun sonucunda kimusun ileosekal kapaktan

sekuma gegmesi mumkun olur (Noyan, 2004).

Kimus ilerlemesi sirasinda ince bagirsaklarda arlikli olarak daraltici kasilmalar
goriilmesine bagli olarak ince bagirsak boliimlenmeleri goriilebilir (Guyton ve Hall, 2016).
Bu sekilde ince bagirsagin boliimlere ayrilmasi barsaga bir sosis zinciri goriiniimii de
kazandirir. Bu bolimlenme kasilmalari kimusu dakikada 2 ya da 3 defa pargalara bolebilir
ve bu yol ile kat1 besin kisimlarinin ince bagirsaktan salgilanan salgilar ile karigmasi da

saglanir (Guyton ve Hall, 2016).

Yavas dalgalarin frekanslari, ince bagirsaktaki boliimlenme kasilmalarinin en ytiksek
frekansini da belirler. Bu frekans proksimal jejunumda ve duodenumda yaklasik 12/dakika
oldugu zaman, bu alanlardaki bolimlenme kasilmalarindaki frekans da yaklasik 12/dakika
olur. Bu durum her zaman olmayip sadece asir1 uyarilma durumlarinda gorultr. Terminal
ileumda bu daha azdir en yiiksek kasilma frekansi genellikle 8-9/dakikadir (Guyton ve Hall,
2016).
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Bolimlenme kasilmalari iizerinde enterik sinirlerin etkisi var dir ve bu enterik sinir
sistemi’nin uyarici aktivitesi durdugunda, boliimlenme kasilmalarinin zayifladigi goriiliir.
Bundan nedenle, myenterik sinirler ve myentierik ag tarafindan enterik sinirler uyarilmazlar

ise bu olaylarin yeterince etkili olmadiklar1 goriilecektir (Guyton ve Hall, 2016).
1.3.6.2. Karistirict hareketler (Segmenter hareketler)

Bogumlanma hareketleri bagirsaklarin sirkiiler kaslarindaki kasilmalar ile olur ve ilk
kez kedilerde gozlenmistir. Bu hareketler ile bagirsaktaki besin kitlesi diizgiin araliklarla
bogumlanir ve birgok kiigiik oval parcaya ayrilir. Bu pargalar tekrar yeniden yeni parcalara
bolundr ve bu arada bir 6nceki pargalarin komsu yarimlari birlestirilerilir, boylece oval
parcalarin konumu da farklilasmis olur. Bu olaylar devam ederek segmentasyon dénemi
boyunca tekrarlanir ve bir segmentasyon periyodunun genellikle 30 dakikadan fazla siirdiigii
goruldr (Boliikbasi, 1989).

Segmentasyon hareketleri ritmik 0zellik gosterir ve ince bagirsagin degisik yerlerinde
ayni anda olabilir ya da bir bolgede azalir sonerken diger baska bir yorede basladigi goriiliir
(Boliikbasi, 1989).

Bu hareketlerin ana hedefi besin maddelerinin yogurulmasi, Sindirim salgilariyla
karigtirilmas1 ve ayni zamanda emilim i¢in bagirsak mukozasi ile temas i¢cinde olmasini
saglamaktir. Sirkuler diiz kaslarin kasilmalari ile olusan btiin bu hareketlerin gii¢ ve dakika
sayis1 bagirsak kisimlarina gore farkli olabilir ve besin alma durumu etkilidir. Besin alinmasi

sonrasinda bogumlanma kasilmalarinin dakikadaki sayisi, ince bagirsagin sonuna gidildikge

azalarak dakikada 12-18 kadar olur (Boliikbasi, 1989).

Gastrointestinal sisteme parasempatik uyarilar1 getiren ana yol olan nervus vagusun
uyarilmas: ile bu hareketlerin arttigi, sempatik sinirleri getiren nervus splanchnicus
dallarinin uyarilmasi ise bu hareketleri azaltabilmektedir (adrenerjik uyar1 ile azalma). Bu
hareketlere bagli olarak ayni zamanda bagirsak duvarinda hem kan hem de lenf akisinda bir
artis oldugu gortlebilir (Boliikkbasi, 1989).
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1.4.  Gastrointestinal Motilitede Rol Oynayan Reseptorler, fyon Kanallari ve Diger
Etkenler

1.4.1. Adrenerjik ve kolinerjik reseptorler

Adrenerjik ve kolinerjik reseptorler birden fazladir ve bunlarin alt tipleri arasinda iyon
kanali 6zelliginde olan nikotinik reseptorler de vardir. Nikotinik reseptorler disinda, bu
reseptorler, guanozin trifosfat baglayan diizenleyici protein, yani G proteini ile kenetli, hiicre

membranini 7 defa gegen reseptorlerdir (Kayaalp, 2012).

Otonom sinir uglarindan saliverilerin asetilkolin ve noradrenalin bu reseptdrlerin
viicuttaki dogal agonistleridir yani bu reseptorlerle etkilestiklerinde reseptor aktivasyonuna
neden olurlar. G proteinleri ile kenetli reseptor (GPCR) tipleri olan adrenerjik reseptorlerin
ve muskarinik tipteki kolinerjik reseptorlerin, agonistlerle aktivasyonlar1 sonucu
membrandaki efektor makromolekiilleri (enzimleri ve iyon kanallarini) etkileme sekilleri G

proteinleri aracilgi ile olmaktadir (Kayaalp, 2012).

G proteinerinin birden fazla alt tipi vardir. G proteinleri 3 alt birimden olusur. Bu alt
birimler sunlardir: Galfa, Gbeta ve Ggama. Aktivasyon durumunda bile genellikle Gbeta ve
Ggama birliktedirler. Reseptorin kolinerjik veya adrenerjik agonist molekiil tarafindan
aktivasyonu ile, agonist tarafindan etkilenen reseptor G proteini ile kisa bir siire i¢inde
birlesir, boylece ilag molekul, reseptér molekull ve G proteininden olusan t¢li kompleks

olusur ve G proteininin aktivasyonuna neden olur (Kayaalp, 2012).

Inaktif durumda bulunan G proteinine ait a alt birimi GDP (guanozindifosfat) ile
baglanmis ve ii¢ birimin hepsi birlesmis durumda bulunur. Reseptor tarafindan aktivasyon
GDP'nin ayrilmasina, onun yerini GTP (guanozintrifosfat)’nin almasina ve alfa altbirimi ile
beta ve gama altbirimlerinin ayrilmasina neden olur. GTP ile baglanmig alfa altbirimi, G-
proteinlerin aktif seklini temsil eder. Efektor makromolekdille (adinil siklaz, fosfolipaz C)
kenetlenir ve onlar aktive ya da inhibe eder. GTP ile baglanan alfa altbirimi, membrandaki
fosfolipaz C'yi akitve eder. Aktive olmus fosfolipaz C membran fosfolipidlerinden,
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fosfatidilinositol 4, 5 bifosfat (PIP2)'1n hidrolizine neden olur. Bu olaylarin sonucunda iki
kimyasal ulak olusur: bunlar inositol 1, 4, 5 trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG). IP3
sarkoplazmik retikulumdaki reseptorlere baglanarak sitoplazmaya Ca?* saliverilmesini
artirarak onun araciligi ile etki yapar (kasilma). DAG ise membrandaki protein kinaz C yi
aktive ederek bir dizi fosforilasyon reaksiyonu baslatir ve kasilmanin geg olusan tonik fazina
katkida bulunur (Kayaalp, 2012).

GTP'nin baglanmasi, Ucli kompleksi destabilize ederek G proteinin, reseptdrden
ayrilmasina ve reseptoriin agoniste afinitesinin azalmasina yani reseptor deaktivasyonuna
yol acar. GTP, GTP fosfataz tarafindan hidrolize edilir ve GDP ye doniisiir ve alfa alt birimi
ile gama ile beta alt birimi kompleksi birleserek inaktif duruma gecer (Kayaalp, 2012).

1.4.1.1. Muskarinik reseptorler

Muskarinik reseptorlerin bes alt-tipi vardir, bunlar M1, M2, M3, Ma, Ms reseptorlerdir.
bu reseptorlerin temel islevleri, G proteinleriyle etkilesmeleriyle olusur. M1, M3, Ms reseptor
alt tipleri, fosfolipaz C’nin uyarilmasindan sorumlu olan, Ggu proteiniyle kenetlidir. Bu
kenetlenmenin sonucu, IPs ve DAG olusturulmast ve endoplazmik retikulumdan
sitoplazmaya Ca?* saliverilmesidir. Ca* aktivasyonu ise diiz kas kasilmasi ve salgilama gibi
olaylarmn ortaya ¢ikisina yol agar. M2, M4 reseptorlerin uyarilmasi diger G proteinleri (Gi ve
Go) ile etkilesmeye girerek adenilat siklaz inhibisyonu ve bunun sonucu siklik AMP
azalmasina yol agar. Buna bagli olarak hiicre i¢ine dogru isleyen K* kanalaninin aktivasyonu
ve voltaj kapili Ca?" kanallarinin inhibisyonu gériiliir. Bu etkilerin islevsel sonucu ise
hiperpolarizasyon ve uyarilabilir membranlarin inhibisyonu ve diiz kas gevsemesidir.
Bagirsak motelitesinde, Mz ve My kolinerjik kontrolii aracilik etmekten sorumludur
(Brunton vd., 2017).

M3 reseptorler aktive oldugu zaman diz kaslarda fosfoinozitid hidrolizine ve bu
sekilde olusmus olan iPsile DAG aracilig1 ile diiz kaslarin kasilmalarina neden olurlar. Mz
reseptorlein aktivasyonu, diiz kaslarda hiicre igine dogru isleyen K* kanalaninin aktivasyonu
ve voltaj kapili Ca?* Kanallarin1 inhibe ederek gevsemeye neden olur (Kayaalp, 2012).
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1.4.1.2. Adrenerjik reseptorler

Adrenerjik reseptorler, muskarinik reseptorlerde oldugu gibi hiicre zarmi yedi kez
gecen ve G-proteini ile kenetlenen reseptorlerdir. Adrenerjik reseptorlerin iki ana alttipi
vardir: a ve 3 adrenerjik reseptorler. Alfa reseptorler ikiye ayrilir: o1 Ve o, o reseptorlerin
Ise li¢ alttipi vardir: aia, o1, aup. o adrenerjik reseptorlerin ¢ alt-tipi vardir: o2a, azs, aoc.
Beta adrenerjik reseptorlerin (¢ alt-tipi vardir: B1, B2 ve B3 (Brunton vd., 2017; Kayaalp,
2012). Adrenerjik reseptorlerin tumu G-proteini ile kenetlenen reseptérler ve her ana
reseptor tipi kendine 6zel bir G protein sinifiyla baglanti yapar, oy reseptori Gq, oz reseptoru
Gi, P reseptorler Gs proteinleri tercih ederler (Brunton vd., 2017).

Alfa; adrenerjik reseptorlerinin uyarilmasyla pek ¢ok organ ve sistemler diizenlenir. a1
reseptorler, damarlarda ve genitouriner kanalda, fosfolipaz C enzimini akitve ederek voltaja
bagli Ca®* kanallarini aktive ederek hiicre icinde Ca?* diizeyinin artmasina ve diiz kaslarin
kasilmasina neden olurlar. Buna karsilik, gastrointestinal diiz kaslardaki a1 reseptorlerin
uyarmastyla ortaya ¢ikan hiicre ici Ca?* yogunlugu artis1, Ca®* bagimli K* kanallarini aktive
ederek kaslarda hiperpolarizasyon ve gevsemeye yol agmaktadir (Brunton vd., 2017;
Kayaalp, 2012).

o adrenerjik reseptorler, damarlarda diiz kaslarm voltaja bagl Ca®* kanallarin: aktive
ederek hiicre iginde Ca®* diizeyinin artmasia ve diiz kaslarin kasilmasma neden olurlar.
Mide-barsak c¢eperinde kolinerjik (Parasempatik) intrinsik sinir uglarindaki oz reseptorleri
aktive edip oradan asetilkolin salgilanmasini inhibe ederek diiz kaslar1 gevsetirler, bu Ca?*
bagimli olabilir (Brunton vd., 2017; Kayaalp, 2012). 3> adrenerjik resepttrler, mide-barsak
sistemi diiz kaslarinda, adenilil siklaz aktivasyonu, SAMP olusmasi ve protein kinaz A
ktivasyonuna neden olarak diiz kaslarda gevsemeye neden olurlar (Brunton vd., 2017,
Kayaalp, 2012).
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1.4.2.  Nonadrenerjik nonkolinerjik sinir sistemi

Adrenerjik ve kolinerjik (parasempatik) uyarilar ile gastrointestinal sistemin verdigi
yanitlarin farmakolojik olarak bloke edilmesine ragmen bazi yanitlerin ortadan kalklamasi
ya da yanitlarda farklilik gozlnmesine bagliolarak adrenerjik ve kolinerjik olmayan sinirlerin
ve bu sinirlerin iglevlerinin var oldugu anlasiimistir. Bu tlr adrenerjik olmayan ve kolinerjik
olmayan islevleri yapan ndronlarin ve sinir liflerinin otonom sinir sisteminde ayrica bir yeri
vardir. Bu mekanizmay1 olusturan yapilar adrenerjik olmayan kolinerjik olmayan
(nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)) olarak adlandirilmistir. Bu sistemde, aminerjik
(dopaminerjik), purinerjik, petiderjik ve nitrerjik mekanizmalar bulunmaktadir (Kayaalp,
2012).

1.4.2.1. Peptiderjik sinir sistemi

Peptiderjik sentezleyen ndronlarin akson uglarindan VIP (vazoaktif intestinal peptid),
P-maddesi, noropeptid Y, enkefalinler gibi peptid noéromodilatorlerin  saliverildigi
gosterimistir. VIP'erjik aksonlar, gastrointestinal kanalin iginde (6zofagus, mide, duodenum,

ince ve kalin barsaklar, rektum, safra kesesi) bol miktarda bulunmaktadir (Kayaalp, 1998).

Barsak kanalindaki VIP'erjik sinirler genelde motiliteyi inhibe ederlerdir.
Gastrointestinal kanalda VIP iceren sinir uclari, diz kas hicreleri, ufak damarlar ve epitel
hicrelerin gevesmesine neden olurlar. VIP bu yerlerde ¢eper, sfinkter ve damar diz
kaslarinda gevseme yapan bir néromediyatérdir ve kendine 6zel reseptorleri vardir. Vagus
sinirinin elektriksel stimulasyonu ile mide barsak kanalindaki sinir uclarindan VIP

salwverildigi gosterilmistir (Kayaalp, 1998).
1.4.2.2. Nitrerjik sinir sistemi

Nitrik oksit (NO), basit bir endojen molektldir ve hem lokal hormon hemde sinir
sisteminde ndéromodiilator islevi yapar. NO, otonom sinir sistemi ile iligkili sekilde ince
barsak myenterik pleksus néron ve sinir liflerinde ve ayrica adrenal medulla ganglion hiicre

pleksusunda ve bu hiicrelerin kromafin hiicrelerle sinaps yapan liflerinde NO sentazin (NOS)
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yogun bir sekilde bulundugu saptanmistir. Myenterik pleksustaki néronlarinin uyarilmasina
bagli ince barsaktaki fizyolojik gevsemenin ve bazi1 arterlerin elektriksel alan
stimiilasyonuna bagli olarak gevsemesinin NO sentaz inhibitorii N®-nitro-L-arjinin gibi

ajanlarla bloke edildigi gosterilmistir (Kayaalp, 2012).

Dlz kaslarda G proteinlere kenetli reseptorlerin aktivasyonu NO uretimine yol
acabilir. Ortaya ¢ikan NO altindaki diiz kaslara kolaylikla yayilir, soluble guanil siklazi
aktive edip hicrelerde siklik GMP konsantrasyonu artirarak kaslarda gevsemeye sebep olur
(Brunton vd., 2017).

1.43. Opioid reseptorleri

Opioid reseptorlerin insanlarda 3 tipi vardir, delta (3), kappa (x), mi (u), ve yakin
zamanda bulunan Nosiseptin/OrfaninFQ reseptorleridir. Dort opioid reseptorii de G-
protieniyle kenetli reseptorler ve dizilimleri buyik oranda benzerdir. N/OFQ resept6rinin
yapisal homolojisi klasik opioidlerle ¢ok yiiksek oranda benzer ancak konvansyonil opioid
ligandlarina baglanma afiniteleri yoktur veya cok azdir. Opioid reseptorler, pertussis
toksinine hassas olan Gi/G, G-proteinleri araciligi ile hlcre igine sinyal iletimini saglarlar.
G proteinleri yolu ile potasyum kanallarinin aktivasyonu, voltaja bagl kalsiyum kanal
inhibisyonu, adenil siklaz inhibisyonu ve protein kinaz ve fofolipaz-C aktivasyonu yaparlar
(Brunton vd., 2017). Ince bagirsakta, morfin ve diger p agonistler, besinin sindirimini
geciktirir, istirahat tonusu artar ve periyodik spazmalar gorulir. Propulsif olmayan ritmik,
segmental kontraksiyonlarin amplitiidii siklikla artar fakat propulsif kontraksiyonlar
belirgin olarak azalir. Ince bagirsaklarin iist boliimii zelikle duodenum, ileumdan daha gok
etkilenir. Kalin bagirsakta, kolonda peristaltik dalgalar morfin alimindan sonar azalir ve

durur ve spazim alanina kadar tonus artar (Brunton vd., 2017).

Morfin benzeri etki eden endojen peptidler, endojen opioid peptidler adlandirilir.
Klasik opioid peptidlerin belirgin ti¢ ailesi tanimlanmustir, bunlar; enkefalinler, endorfinler

ve dinorfinler. Opioid peptidler, enterik néronlardan salindiktan sonra, motilite ve
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salgilanmay1 kontrol eden enterik devrelerdeki opioid reseptorleri ile etkilesime girerek Gl

fonksiyonunu degistirirler (Holzer, 2009; Brunton vd., 2017).

Insan bagirsagindan izole dokularla yapilan calismalar, §-, k- ve p-opioid
reseptorlerinin  opioid kaynakli kas aktivitesinin inhibisyonuna katkida bulundugu
bildirilmistir (Holzer, 2007; Kurz ve Sessler, 2003). Fare bagirsagindaki peristaltik
hareketler, 8- ve u- opioid reseptori agonistleri tarafindan engellendigi bildirilmistir (De
Luca ve Coupar, 1996), amakobay bagirsagindaki peristaltik hareketler k- ve p- aktivasyonu
ile baskilandigi, ve kobay bagirsaginda opioid kaynakli kolinerjik iletimin inhibisyonuna p-
ve k-opioid reseptorleri aracilik etmektidir (Waterman vd., 1992; Shahbazian vd., 2002).

1.4.4. Tyon kanallar

Normal gastrointestinal motilite icin, Cajal ve diiz kasin hiicrelerinde eksprese edilen

iyon kanallarmin diizenli ¢alismasi 6nemlidir (Lyford ve Farrugia, 2003).

Eksitabl hiuicrelerde (néronlar ve kas hiicreleri gibi) eksitasyon olay hiicre igine belirli
bir diizene gére Na* ve Ca®* iyonlarinin girisi ile ve ikincil olarak K* iyonlarinin hareketi
ile saglanir. Iki lipid tabakali hiicre membrani lipofilik olusu nedeniyle elektriksel yiikii olan
iyonlarin dogrudan gegisine elverisli de gildir. Bu nedenle soz konusu iyonlar eger 6zel
tastyicilart yoksa membranda bulunan ve onun i¢ yiiziinden dis yiiziine kadar uzanan, i¢i su
dolu olan iyon kanallarindan ge¢mek suretiyle hiicreye girerler ve oradan disar1 cikarlar.
Eksitabl hiicre membraninda yerlesmis iyon kanallarinin iki tipi vardir, ligand kapili iyon
kanallar1 ve elektriksel uyarilar (membran depolarizasyonu) tarafindan dogrudan etkilenmek

suretiyle acilip kapatilan voltaj kapili iyon kanallaridir (Kayaalp, 2012).
1.4.4.1. Voltaj kapih kalsiyum kanallar:

Kalsiyum, canli hiicrelerin fonksiyon ve yapilarinm siirdiirebilmeleri i¢in gerekli bir
iyondur. Iskelet ve diiz kaslarimn kasilmasi ve gevsemesi gibi streclerde kalsiyumun

islevsel agidan 6nemli bir modiilatdr oldugu bilinmektedir. Voltaj-kapili Ca?* kanallar1, iki
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ana sinifa ayrilmaktadir. Bunlar, 1. Diistk voltajla aktive edilen (kisa siireli) kanallar. 2.
Yksek voltajla aktive edilen (uzun sireli) kanallaridir (Furukawa, 2013; Dolphin, 2016).

Cajal ve duz kas hicrelerinde, voltaj kapili kalsiyum kanallarinin (Cay) eksprese
edildigi bildirilmistir (Beyder ve Farrugia, 2012). Diiz kaslarda iki trlt aksiyon potansiyeli
goralur, ve her ikisinin olusmasinda da diiz kas zarindaki bulunan (L-tip) voltaj kapili
kalsiyum kanallarinin agilmasi sonucu ice yonelik yavas Ca®* akimi rol oynamaktadir
(Kayaalp, 1993). Cajal ve diiz kasin hiicrelerinde, voltaj kapili kalsiyum kanallarin L-tipi
(Cavl1.2) yogun olarak bulunmaktadir. Bunlar genellikle yavas acilip kapanan kanallaridir
ve kalsiyum kanal bloker ilaglar (dihidropiridinler, verapamil ve diltiazem) tarafindan bloke
edilirler, ve bu ilaclar yan etki olarak konstipasyon yaparlar. (Beyder ve Farrugia, 2012;
Dolphin, 2016; Kayaalp, 1993). Voltaj kapili kalsiyum kanallarin T-tipi, ¢abuk agilip
kapanan kanallardir. T-tipi kanal blokeri olan mibefradil tarafindan, yavas dalgalarin
amplitid ve dalga genligini azaltilmistir. Ayrica, Voltaj kapili kalsiyum kanallarin T-tipi ve
L-tipi alt Uniteleri yeni bir antispazmodik olan otilonyum bromiir tarafindan bloke edildigi
bildirilmistir (Beyder ve Farrugia, 2012).

1.4.4.2. Voltaj kapili sodyum kanallart

Voltaj kapili sodyum kanallari, noronlar, kalp hicreleri ve uyarilabilir birgok
hiicrelerde aksiyon potansiyellerini olusturabilmek i¢in hiicrelerin icine Na* iyon akimina
aracilik etmektedir (Catterall, 2014).

Insanlarda, 9 tane voltaj kapili farkli a-alt birimi (Nav 1.1- Nav 1.2- Nav 1.3- Nay 1.4-
Nav 1.5- Nav 1.6- Nav 1.7- Nav 1.8- Nav 1.9 ve voltaj kapili olmayan Navx alt-birimi),
SCN1A-SCN11A genleri tarafindan kodlanirlar, ayrica sodyum kanallarinin 4 tane p-alt
birimi tanimlanmistir. NavPi- Navp4 (Catterall vd., 2003).

Yeni bir dizi makale voltaj kapili sodyum kanallarinin insan gastrointestinal Cajal ve
diz kas hucrelerinde ifade edildigini ve membran potansiyelini ve kasilma aktivitesini

diizenleyebilecegini 6ne siirmektedir (Lyford ve Farrugia, 2003). Voltaj kapili sodyum
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kanallari, insan jejunumun Cajal ve sirkiiler diiz kasin hiicrelerinde ve si¢an ileum, gastrik
fundusun ayrica si¢an ve insan kolonlarinin diiz kasin hiicrelerinde bulunur. Nay kanallarinin
lidokain ve QX-314 ile bloke edilmesi, yavas dalgalarin yiikselme oranimi diistirlp siresini
arttirdr; sonug olarak yavas dalgalar frekansinin azalmasina neden olmustur (Beyder ve
Farrugia, 2012).

Kalp kasinda ekspresse edilen ve kardiyak sodyum kanal1 olarak smiflandirilan olan
Nav1.5 kanali, insan jejunumun sirkiiler diiz kas hiicrelerinde TTX’e direngli akim, Nav1.5
akimi olarak belirlenmistir (Beyder ve Farrugia, 2012). Nav 1.5 'i kodlayan SCN5A geninde
mutasyonu olan hastalarin, kontrollerden daha fazla abdominal semptomlar1 oldugu
bulunmustur. Ayrica, SCNSA mutasyonlari, irritable barsak sendromunda da yaygindir. Bir
irritable barsak sendromlu hastasinda, bir SCN5A mutasyonu, daha kic¢ik Nay1.5 akimlara

ve azalmis mekanik duyarliliga neden olmustur (Beyder ve Farrugia, 2012).
1.4.4.3. Voltaj kapili potasyum Kanallart

Potasyum kanallarinin dort ana sinift vardir. Bunlar, kalsiyum ve sodyum ile aktive
edilen potasyum kanallari, ige dogrultucu potasyum kanallari, iki P bolgesi (iki gozenek)
iceren potasyum kanallari, voltaj kapili potasyum kanallaridir. Kv kanallari, sinir sistemi ve
diger dokularda genis dagilim gosterirler. NOronlar, kardiyomiyositler ve kaslar gibi
uyarilabilir hiicreler i¢in Kv kanallar1 temel olarak aksiyon potansiyelinin suresini, seklini
ve atesleme frekansini kontrol ederler. Ayrica, zar dinlenim potansiyelini diizenleyen ve
aksiyon potansiyelinin sonlanmasi asamasinda zar potansiyelinin dinlenim durumuna geri
donmesinden sorumlu olan kanallardir . Voltaj kapili potasyum kanallari, biiytik ve farkl bir
aile olusturur, insanda saptanmis olan 40 gen tarafindan kodlanan, kendi iglerinde, 12 alt
aileye sahiptir. Bunlar, Kvl, Kv2, Kv3, Kv4, Kv5, Kv6, Kv7, Kv8, Kv9, Kv10, Kv11, Kv12,
ve her alt-ailenin alt-tipleri vardir (Grizel vd., 2014; Sandhiya ve Aibor Dkhar, 2009).

Gastrointestinal kanalda, voltaj kapili potasyum kanallarin konumlari ve izoformlari

degiskendir , Kv1.2, Kv1.5 ve Kv4.1 midede, Kv6.3, Kv6.4, Kv7.2 ve Kv11.1 inci barsakta,
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Kvl.5, Kvl1.6, Kv4.1, Kv6.4, Kv7.3, Kv8.2, Kv9.3 ve Kv12.1 kolonda bulunmaktadir
(Petkov, 2009).

Voltaj kapili potasyum iyonu kanallart mide-bagirsak hareketliliginde rol
oynamaktadir. Yakin zamandaki ¢alismalar, fare kolonunun interstisyel Cajal hiicrelerinin
ve trombosit kokenli biiyiime faktorii reseptorii o-pozitif hucrelerinin  elektriksel
fonksiyonunda voltaj kapili kanal alt ailesi G iiyesi (KCNG3) ve (KCNG4) genlerinin rolini
vurgulamistir. Hirschsprung hastaligt (HSCR) distal kolonda gangliyon olmamasi ile
karakterize edilen ve Megakolona yol acan, konjenital bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada,
Kv6.3 ve Kv6.4 kanalarini kodlayan KCNG3 ve KCNG4 gen ekspresyonu, HSCR
kolonunda belirgin bir sekilde azaltilmis olup, bu genlerin kolon motilitesinde bir rol
oynadigini disiindiiriilmiistiir. Ganglionik orenekler icinde KCNG3 ve KCNG4 gen
ekspresyonu azalmasi, HSCR hastalarinda bu segmentin fizyolojik olarak anormal dogasini

vurgulamistir (O’Donnell vd., 2019).
1.4.4.4. TRP Kanallar:

Gegici reseptor potansiyel kanallari, plazma zarinda bulunan, se¢ici olmayan katyon
kanallaridir (Nilius ve Szallasi, 2014). TRP kanallarinin memelilerde ve insanlarda 6 ana
grubu vardir (Sekil.1.11), bunlar TRPA ( ankyrin ), TRPC (canonical), TRPM (melastatin),
TRPML (mucolipin), TRPP (polycystin) ve TRPV (vanilloid). Bu gurublarin iginde 28 Uye
vardir, TRPA (ankyrin) grubunun bir Gyesi vardir, TRPAI. TRPC (canonical) grubuna ait 7
uye (TRPC1-7), TRPM (melastatin) grubuna ait 8 tiye (TRPM1-8), TRPML (mukolipin)
grubuna ait 3 iUye (TRPML1-3), TRPP (polycystin) grubuna ait 3 lye (TRPP2-TRPP3-
TRPP5) ve TRPV (vanilloid) grubuna ait 6 Gye (TRPV1-6) bulunmaktadir (Nilius ve
Szallasi, 2014; Benemei vd., 2015).

TRP kanallar1, polymodal kanallardir, yani birden fazla farkli uyariya cevap verirler;
fiziksel (voltaj, sicaklik, kuvvet, basing ve gerginlik) ve kimyasal (hem endojen hem de
eksojen) bir uyari ile aktive edilebilirler (Nilius ve Szallasi, 2014). TRP kanallari, farkli

hiicre tiplerinde, bir Ca?" akis yolu saglayarak veya voltaj kapili Ca?" kanallarmin
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aktivasyonunu tetikleyen zar potansiyelini depolarize ederek hiicre ici Ca®* sinyallerinin gok

onemli duzenleyicileridir (Alonso-Carbajo vd., 2017).

Gastointestinal kanalda, 6zofagus, mide, bagirsak ve kolonu sinir sistemine baglayan
ekstrinsik primer afferent ndronlarda ¢esitli TRP kanallar1 bulunmaktadir. TRP kanallari, tat
alma, kemosensasyon ve mekanosensasyon, termoregiilasyon, agri ve hiperaljezi, mukozal

fonksiyonu ve homeostazide, ayrica néronlar, Cajal ve diiz kas hiicreleri tarafindan mide-

rrpvs TRPVG  TRPAL
TRPV3

TRIFV4
TRFV2
TRPF2
TRPV1
TRPPI
TRPML2
TRPPY
TRPML3
TRIMC4
TRPMLI
TRPCS

TRPME
TRPCI

FRPM2
TRPC3

TRPMS
TRPCT

TRPMA TRPCE

IRPMT TRIPC2

TRPM1
TRPM6  Rrpys 02

Sekil.1.10. TRP Kanallarmun alt tipleri (Nilius ve Szallasi, 2014).

bagirsak hareketliligin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir. TRP kanallari, gastrointestinal
kanalda, iyon tasima kanallari, kimyasal ve fiziksel uyaricilarin molekiiler sensorler
(Detektorler veya birincil transdiserler) olarak, G protein-bagl reseptorler veya diger iyon
kanallar1 tarafindan indiiklenen hiicre aktivasyonunun sekonder transdiserleri (veya
efektorleri) olarak ¢alisabilmektedir. TRPAL, TRPM5, TRPV1 ve TRPV4, sindirim ve
emilim islevi birgok kimyasal ve fiziksel uyaranin gozetimine ve entegrasyonuna dayanan
beslenme kanaliyla 6zellikle ilgilidir. TRPVS ve TRPV6'nin yani sira TRPM6 ve TRPM7,
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Ca?* ve Mg? 'mmn emilimi igin gerekli gorinmektedir. TRPC4, TRPC5 ve TRPCS,
gastrointestinal muskarinik asetilkolin reseptorlerinin akis asagi efektorleri olarak ¢alisirlar.
TRPC5 ve TRPCS6, fare bagirsak ve midesinde, Cajal ve duiz kaslarin kolinerjik uyarimu ile
aktive edilir (Holzer, 2011; Yu vd., 2016). Ayrica farelerde TRPM7, Cajal hiicreleri
aktivitesinin ayarlamasinda ve yavas dalgalar olugsmasinda 6nemli r61 oynadig1 bildirilmistir
(Kim vd., 2005). Ayrica TRPA1, si¢an ve insanlar gastrointestinal sistemin enterokromafin
hlcrelerinde yogun sekilde bulundugu ve TRPAL agonistleri olan allyl isothiocyanate ve
cinnamaldehyde bu hiicrelerde intraselliller Ca?* duzeyileri artmasma ve serotonin
saliverilmesine neden oldugu bildirilmistir. Ek olarak, TRPAL1 agonistlerinin, 5-HT3
reseptorti yoluyla izole edilen kobay bagirsak seritlerinin kasilmasini tesvik ettigi
gosterilmistir. Bu sonuglar, TRPVI'in, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi i¢in
enterokromafin hiicrelerinde bir sensér molekull olarak hareket ettigini gostermektedir
(Nozawa vd., 2009).

TRPV1, TRPV4 ve TRPAL, inflamatuvar ve fonksiyonel karin agrisi1 sendromlarinin
tedavisi i¢in hedef alinabilecektir, ayrica TRPA1 ve TRPV1'in bircok bloke edici ilaglar
gelistirilmistir, ancak GI bozukluklarinda terapdtik etkinlikleri ve giivenilirlikleri heniiz
belirlenememistir (Wong ve Gavva, 2009; Holzer, 2011). TRPM4 kanallari, detriisordeki
kolinerjik sinyallesmede Onemli bir rol oynadigi ve ileumde Oyle bir rolii olmadig

bildirilmigtir (Alom vd., 2019).

Karvakrol arterlerde, TRPV3 kanallarina agonist olarak hareket ederek, gegici reseptor
potansiyeli vanilloid 3 (TRPV3) kanallarindan Ca®" akismi arttirmistir. Bu da diiz kasin
endotel hiicrelerinin plazma zarinin hiperpolarizasyonuna neden olarak serebral arterlerin
vazodilatasyonuna yol agmistir (Earley vd., 2010). Ayrica, dil ve burunda TRPV3 ve TRPA1
kanallarini aktive ettigi bildirilmistir (Xu vd., 2006). Ayrica TRPC1 kanalinin karvakrol ile
inhibe edilmesinin, travmatik beyin yaralanmasmnin ardindan santral sinir sistemi

noronlarinin Sliimiiniin 6nledigi bulunmustur (Peters vd., 2012).
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Arastirmada Kullanilan Deney Hayvanlar

Bu calismada, Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Birimi’nden temin edilen deney hayvani olarak Sprague-Dawley 220-250 g agirliginda
erkek sican kullanilmigtir. Tiim hayvanlar deney hayvanlari tinitesinde 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik ortamda, ylUzde 55-60 nem orani ve 22 °C oda sicakliginda tutuldu.
Beslenmeleri standart pelet yem ile yapildi. Su ihtiyaglar siirekli saglandi. Bu ¢alismanin
tiim deneysel uygulamalar1 ve asamalar1 Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
ve Uygulama Birimi ile Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakolji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Bu calisma, Anadolu Universitesi Rektorliigii Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 24.09.2019 tarihli yazisinda belirtilen Etik Kurul

Raporunun 2019-32 nolu karari ile onaylanmustir.
2.2. Arastirmada Kullanilan Kimyasal Maddeler Ve Cozeltiler
Dimetil Stlfoksit (DMSO)
Karvakrol
Asetilkolin Klorur (ACh)
KCI
Ketamin Hidroklorur
Rutenyum Red
Tetraethylammonium Klortr
Nw-Nitro-L-Arjinin
Sodyum Kilortir (NaCl)
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2.3.

o B~ w D

© © N o

Sodyum Bikarbonat (NaHCO3)

D- Glukoz

Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH2PO4)

Potasyum Klortr (KCI)

Magnezyum Sulfat (MgSO4.7H20)

Kalsiyum Klorir (CaCl,.2H20).

Kimyasal maddeler, SigmaAldrich (Almanya) firmasindan tedarik edilmistir.

Arastirmada Kullanilan Cihaz Ve Malzemeler

Organ banyosu (Ugo Basile, cat.4050, italya)
Izotonik transdser (Ugo Basile, cat.7006, Italya)
Kaydedici (Ugo Basile, cat.7070, italya)

%95 O2 %5 CO2 igeren gaz karisim tiipii

Hassas terazi (Ohaus DV215CD, NewlJersey,
Amerika)

Isitmali manyetik karigtirict (Isotex SH-4, Hindistan)

Cesitli cerrahi malzemeler
Enjektorler
Mikropipetler
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2.4, izole Sican Duodenum Ve Mide Fundus Deneyleri

Deneklere ketamin uygulanmasi sonrasinda (100 mg/kg, i.p) (Freo ve Ori, 2004)
servikal dislokasyon ile oldiiriildiikten sonra, organlar canliligini kaybetmeden siganlarin
abdomeni agilarak 1-1.5 cm uzunlugunda mide fundus ve duodenum segmentleri alinmistir.
Alian segmentler, Krebs-Henseleit fizyolojik ¢ozeltisi (NaCl 118 mM; KCI 4.7 mM; CaCl2
2.5 mM; KH2PO4 1.2 mM; NaHCO3 25 mM; MgSOs 1.2 mM; glukoz 11 mM; pH 7.4)
(Docherty, 2014; Swabe vd., 2019) i¢ine alinarak canliliklarinin devami saglanmustir.
Duodenum segmentlerin gevresinde bulunan bag doku ve kan damarlari temizlenmistir.
Hazirlanan duodenum ve mide fundus segmentleri pH’s1 7.4 ve sicakligi 37 °C olan, % 95
O2 ve % 5 CO ile gazlandirilan Krebs-Henseleit ¢ozeltisi igeren 20 m1’lik organ banyosuna
yerlestirilerek, 1 gram gerim altinda, izotonik transdlsere baglanmis olarak, izole organ
banyosu i¢inde en az 1 saat dinlendirilmistir, dinlenme sirasinda her 15 dakikada bir
organlarin i¢inde bulunduklart fizyolojik ¢ozelti yenilmistir, bu dinlenme suresi sonunda

kontrol ve test maddeleri organlara uygulanmustir.

Deneylerde, standard kastirici olarak asetilkolin (10°-10* M), test maddesi olarak
kullanilan karvakrol DMSO:su (1:1) iginde ¢oziilerek (10, 10°, 10* M) (Aydin ve Seker,
2005; Aydin vd., 2007), ¢oziilerek TRP iyon kanal antagonisti olan Rutenyum red (10° M)
(Nozawa vd., 2009), potasyum kanallar1 inhibitdrii olan tetraethylammonium klorir (107,
103, 10* M) (Hohnsbein ve Golenhofen 1985), NO sentaz inhibitorii olan Nw-nitro-L-
arjinin (10* M) (Yuan vd., 1997) organlara uygulanmustir.

2.5. Istatistiksel Hesaplamalar ve Verilerin Analizi

Deneylerde, denek sayisi en az 6 olacak sekilde gruplar olusturulmus ve en az 6
denekten gelen veriler istatistiksel hesaplarda kullanilmisir. Deneylerden alinan veriler, tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve coklu karsilastirma icin Tukey HSD testi ile
degerlendirilmistir. Deneysel verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi, nonlineer
regresyon ve grafiklerin ¢izilmesinde R programlama dili ve ilgili paketleri kullanilmistir (R

core team, 2019).
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3. BULGULAR

Deneylerimizde karvakrolln izole sigan duodenumu pasif gerim altindaki diiz kaslar
tizerinde hem kastirict hem de gevsetici etkilerinin oldugu bulunmustur. Karvakroliin
kastirict etkisinin diisiik dozlarda (107 ve 10 M) oldugu, daha yiiksek dozlarda (107 ve
tizerinde) ise gevseme yaptigr gézlenmistir (Sekil 3.1-3.8). Karvakrolin tetraetilamonyum
(TEA) varhiginda kastirici etkisi daha belirgin olmakta ve gevsetici etkisi ortadan kalktigi
gozlenmistir (Sekil 3.1, 3.3, 3.5-3.8). TEA etkisinin doza bagl oldugu bulunmustur (Sekil
3.8). Rutenyum red (RRed) etkisi ile karvakroliin kastirici etkisinin ortadan kalktigi (Sekil
3.4-3.8). Nw-Nitro-L-arjinin (NOARG) varliginda ise karvakrolun gevsetici etkisinde
herhangi bir degisiklik olmadig1 gozlenmistir (Sekil 3.8).

Duodenum diiz kaslarinda karvakrole kars1 fazla bir degisken yanit oldugu gézlenmis
(Sekil 3.6-3.8), bu degiskenlik iizerinde duodenumun mideye yakin olan kisimlarinda daha
fazla olmasi nedeniyle mide diiz kaslari tizerinde karvakrol etkisi arastirilmistir. Karvakroliin
izole sican mide fundus diiz kaslar1 {izerinde duodenum diiz kaslarindan farkli olarak
kastiric1 etki gostermedigi, gevsetici etkisinin duodenuma gore az oldugu, bu iki organ

arasinda karvakrol etkisinin farkli oldugu gozlenmistir (Sekil 3.9-3.12).

Izole sican duodenum diiz kaslari tizerinde asetilkolin (ACh) ile olusturulan kasilmalar
tizerinde karvakroliin 10 ve 10 M dozlarinda herhangi bir degisiklik yapmadig1, ancak 10°
* M dozunda nonkompetitif bir inhibisyon yaptigi gdzlenmistir. 10° M dozunda ise,
duodenum diiz kaslarinda kasilma yanitlarinin tamamen kayib oldugu ve bu 6zelligin tekrar
geriye dénmedigi bulunmustur. TEA ve RRed varhiginda karvakroliin ACh yanitlarinda
herhangi bir degisiklik olmadig1 gozlenmistir (Sekil 3.13-3.16).

51



F
./ | // // /

/ /Iomm) ¥

N

4]

Sekil 3.1. Karvakroliin izole sican duodenum pasif gerimi iizerindeki gevsetici etkisi ve tetraetilamonyum
(TEA) varliginda karvakroliin gevsetici etkisinin ortadan kalktigini gosteren érnek trase. Soldaki
ornek trase, karvakroun, tek basina etkisini gostermek, Ortadaki ornek trase TEA varliginda
karvakrol ve sagdaki trase ACh ile alinan doz-yanitlar: gostermektedir. Karvakrol tek basina ve
TEA (102 M) sonrasinda 1077, 10 ve 10° M dozlarinda kullamimistir. [*] Kayit hizi: 10mm/dk.

Sekil 3.2. Karvakrolin izole sican duodenum pasif gerimi Uzerindeki karvakrolin kastirict etkisini gosteren
ornek trase. (A) Karvakrolln kastirict etkisi. (B) Dimetil stlfoksit (Cozicu) etkisi. (C) Asetilkolin
(ACh) etkisi. ACh dozlari, 107°, 108, 107 5x107, 10°° ve 5x10°®. Kayt hizi, Sekil 3.1 ile aymidr.
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Sekil 3.3. Karvakrolin izole sican duodenum pasif gerimi tizerindeki peristaltik hareketleri artirici etkisini
gosteren ornek trase. Soldaki 6rnek trase, karvakroun, tek basina etkisini gostermekte, ortadaki
ornek trase ¢Ozlcl etkisini ve sagdaki érnek trase TEA (102 M) varhiginda karvakrol etkisini
gostermektedir. Karvakrol 107, 10 ve 105 M dozlarinda kullaminustir. Kayit hizi, Sekil 3.1 ile

aynidrr.

7
(A)

Sekil 3.4. Karvakrolun izole sican duodenum pasif gerimi iizerindeki rutenyum red (RRed) varliginda
karvakrolin kastirict etkisinin olmadigimi gésteren Ornek trase. Karvakrol, RRed (10° M)
uygulamasindan sonra 107, 108 ve 10° M dozlarinda kullanilmistir. (A) Karvakrol tek basina,
(B) Rutenyum red (RRed) + Karvakrol. Kayit hizi, Sekil 3.1 ile aymidir.
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Sekil 3.5. Karvakrollin izole sigan duodenum pasif gerimi Uzerindeki etkisi. Verilerin yiuzde

hesaplanmasinda 5.107 ACh (Asetilkolin) kasilma degeri 100 olarak alinmistir.
Karv=karvakrol, DMSO=dimetil sulfoksit, 2= TEA (102 M), t3= TEA (10 M), t4= TEA
(104 M), RRed= Rutenyum red, NoOARG= Nw-L-nitro arjinin Do=Karvakrol uygulanma
oncesi ilk kasilma degerleridir. Degerler, ortanca (median) * gliven araligi (%95) olarak
gosterilmigtir (n=14). p < 0.05. (*).
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Sekil 3.6. Karvakrolin izole si¢can duodenum pasif gerimi iizerindeki etkisi. Verilerin yiizde
hesaplanmasinda 5.107 ACh (Asetilkolin) kasilma degeri 100 olarak alinmistir. cO= karvakrol
uygulama éncesi  kasima, carvi=karvakrol (107 M), carv6=karvakrol (10° M),
carvs=karvakrol (10° M), d0= DMSO uygulama éncesi kasiima, dmsol=DMSO birinci doz,
dmso2=DMSO ikinci doz, dmso3=DMSO (i¢lincti doz, t20= TEA (10 M) uygulama oncesi
kasilma, 12c7=TEA (102 M) + karvakrol (107 M), t2c6=TEA (10 M) + karvakrol (106 M),
t2c5=TEA (102 M) + karvakrol (10° M), t30= TEA (103 M) uygulama éncesi kasilma,
t3c7=TEA (10 M) + karvakrol (107 M), t3c6=TEA (10 M) + karvakrol (10% M), t3c5=TEA
(10 M) + karvakrol (105 M), t40= TEA (10" M) uygulama éncesi kasilma, tAcT=TEA (10
M) + karvakrol (107 M), t4c6=TEA (10* M) + karvakrol (10% M), t4c5=TEA (10* M) +
karvakrol (10° M), rrcO=Rutenyum red (10° M) wuygulama oncesi kasima, rrcarvi=
Rutenyum red (10 M) + karvakrol (107 M), rrcarv6= Rutenyum red (10° M) + karvakrol
(10 M), rrcarvs= Rutenyum red (10> M) + karvakrol (10> M), NCO= Nw-Nitro-L-arjinin
(10* M) uygulama oncesi kasiima, NC7= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) + karvakrol (107 M),
NC6= Nw-Nitro-L-arjinin (10 M) + karvakrol (10 M), NC5= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M)
+ karvakrol (10° M). Degerler, ortanca (median) + giiven arahigi (%95) olarak gosterilmistir
(n=14). p < 0.05. (*) 0.05, (**) 0.01 (***) 0.001.
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Sekil 3.7. Karvakrolin izole si¢an duodenum pasif gerimi tizerindeki kasturici etkisi. Verilerin yizde
hesaplanmasinda 5.107 ACh (Asetilkolin) kasilma degeri 100 olarak alinmigtir. cO= karvakrol
uygulama oncesi  kasilma, carv7=karvakrol (107 M), carv6=karvakrol (10° M),
carvs=karvakrol (10° M), d0= DMSO uygulama oncesi kasilma, dmsol=DMSO birinci doz,
dmso2=DMSO ikinci doz, dmso3=DMSO (Uglincii doz, t20= TEA (102 M) uygulama 6ncesi
kasilma, t2c7=TEA (10> M) + karvakrol (107 M), t2c6=TEA (102 M) + karvakrol (10¢ M),
t2c5=TEA (102 M) + karvakrol (10° M), t30= TEA (10° M) uygulama oncesi kasilma,
t3c7=TEA (10 M) + karvakrol (107 M), t3c6=TEA (10-® M) + karvakrol (10 M), t3c5=TEA
(103 M) + karvakrol (10° M), t40= TEA (10 M) uygulama éncesi kasiima, t4c7=TEA (10* M)
+ karvakrol (107 M), t4c6=TEA (10 M) + karvakrol (10¢ M), t4c5=TEA (10 M) + karvakrol
(10 M), rrcO=Rutenyum red (10° M) uygulama éncesi kasiima, rrcarv7= Rutenyum red (10
M) + karvakrol (107 M), rrcarv6= Rutenyum red (10° M) + karvakrol (10® M), rrcarvs=
Rutenyum red (10° M) + karvakrol (10°° M), NCO= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) uygulama
oncesi kasilma, NC7= Nw-Nitro-L-arjinin (10 M) + karvakrol (107 M), NC6= Nw-Nitro-L-
arjinin (10* M) + karvakrol (10¢ M), NC5= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) + karvakrol (105 M).
Degerler, ortanca (median) + giiven araligi (%95) olarak gosterilmistir (n=06). p < 0.05. (*)
0.05, (**) 0.01 (***) 0.001.

56



100

% Kasilma

-100 -

=200 —

Sekil 3.8. Karvakrollin izole sican duodenum pasif gerimi iizerindeki gevsetici etkisi. Verilerin yuzde
hesaplanmasinda 5.107 ACh (Asetilkolin) kasilma degeri 100 olarak alinmigtir. cO= karvakrol
uygulama éncesi  kasilma, carv7=karvakrol (107 M), carv6=karvakrol (10 M),
carvs=karvakrol (10° M), d0= DMSO uygulama oncesi kasilma, dmsol=DMSO birinci doz,
dmso2=DMSO ikinci doz, dmso3=DMSO (i¢lincti doz, t20= TEA (102 M) uygulama 6ncesi
kasilma, t2c7=TEA (10> M) + karvakrol (107 M), t2c6=TEA (102 M) + karvakrol (10¢ M),
t2c5=TEA (102 M) + karvakrol (10° M), t30= TEA (10° M) uygulama oncesi kasilma,
t3c7=TEA (10 M) + karvakrol (107 M), t3c6=TEA (10-® M) + karvakrol (10 M), t3c5=TEA
(103 M) + karvakrol (10° M), t40= TEA (10 M) uygulama éncesi kasilma, t4c7=TEA (10* M)
+ karvakrol (107 M), t4c6=TEA (10 M) + karvakrol (10¢ M), t4c5=TEA (10 M) + karvakrol
(10 M), rrcO=Rutenyum red (10° M) uygulama éncesi kasiima, rrcarv7= Rutenyum red (10
M) + karvakrol (107 M), rrcarv6= Rutenyum red (10° M) + karvakrol (10® M), rrcarvs=
Rutenyum red (10° M) + karvakrol (10°° M), NCO= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) uygulama
oncesi kasilma, NC7= Nw-Nitro-L-arjinin (10 M) + karvakrol (107 M), NC6= Nw-Nitro-L-
arjinin (10* M) + karvakrol (10¢ M), NC5= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) + karvakrol (105 M).
Degerler, ortanca (median) + giiven araligi (%95) olarak gosterilmistir (n=08). p < 0.05. (*)
0.05, (**) 0.01 (***) 0.001.
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Sekil 3.9. Karvakrolin izole sican mide fundus pasif gerimi Uzerindeki gevsetici etkisi. Verilerin ylzde
hesaplanmasinda 5.107 ACh (Asetilkolin) kasiima degeri 100 olarak alinmistir. c0=
karvakrol uygulama éncesi kasilma, carv7=karvakrol (107 M), carvé=karvakrol (10 M),
carvs=karvakrol (10° M), d0= DMSO uygulama éncesi kasilma, dmsol=DMSO birinci doz,
dmso2=DMSO ikinci doz, dmso3=DMSO ti¢iincli doz, t20= TEA (102 M) uygulama 6ncesi
kasilma, t2c7=TEA (10> M) + karvakrol (107 M), t2c6=TEA (102 M) + karvakrol (10 M),
t2c5=TEA (102 M) + karvakrol (10> M), rrcO=Rutenyum red (10 M) uygulama 6ncesi
kasilma, rrcarv7= Rutenyum red (10" M) + karvakrol (10”7 M), rrcarv6= Rutenyum red (10
M) + karvakrol (10°¢ M), rrcarv5= Rutenyum red (105 M) + karvakrol (105 M), NCO= Nw-
Nitro-L-arjinin (10* M) uygulama éncesi kasilma, NC7= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) +
karvakrol (107 M), NC6= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) + karvakrol (10 M), NC5= Nw-
Nitro-L-arjinin (10 M) + karvakrol (10 M). Degerler, ortanca (median) + giiven aralig

(%95) olarak gosterilmistir (n=07).
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Sekil 3.10. Karvakroliin izole sigan mide fundus pasif gerimi Uzerindeki gevsetici etkisi. Verilerin ylzde
hesaplanmasinda 5.107 ACh (Asetilkolin) kasilma degeri 100 olarak alimmuistir.
Karv=karvakrol, DMSO=dimetil sulfoksit, t2= TEA (102 M), RRed= Rutenyum red,
Do=Karvakrol uygulanma oncesi ilk kasilma degerleridir. Degerler, ortanca (median) +

giiven araligr (%95) olarak gosterilmistir (n=07). p < 0.05. (*) 0.05.
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Sekil 3.11. Karvakrolun izole sican mide fundus pasif gerimi Uzerindeki gevsetici etkisinin gruplar
arasmdaki karsilastirilmasi. Verilerin yiizde hesaplanmasimda 5.107 ACh (Asetilkolin)
kasilma degeri 100 olarak almmistir. Karv=karvakrol, DMSO=dimetil sulfoksit, t2=
TEA (102 M), RRed= Rutenyum red, Do=Karvakrol uygulanma éncesi ilk kasilma
degerleridir. Degerler, ortanca (median) + giiven araligi (%95) olarak gosterilmigtir
(n=07). p < 0.05. (*) 0.05.
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Sekil 3.12. Karvakrolin izole sican mide fundus ve duodenum pasif gerimi Uzerindeki gevsetici etkisinin
karsilastirmali olarak gésterilmesi. Verilerin yiizde hesaplanmasinda 5.107 ACh (Asetilkolin) kasiima
degeri 100 olarak alinmistir. cO= karvakrol uygulama éncesi kasilma, carv7=karvakrol (107 M),
carve=karvakrol (10° M), carvs=karvakrol (10° M), d0= DMSO uygulama éncesi kasilma,
dmso1=DMSO birinci doz, dmso2=DMSO ikinci doz, dmso3=DMSO ti¢iincli doz, t20= TEA (102 M)
uygulama oncesi kasiima, t2¢7=TEA (102 M) + karvakrol (107 M), t2c6=TEA (102 M) + karvakrol
(10® M), t2c5=TEA (102 M) + karvakrol (10° M), rrcO=Rutenyum red (105 M) uygulama Gncesi
kasilma, rrcarv7= Rutenyum red (10°° M) + karvakrol (107 M), rrcarv6= Rutenyum red (10> M) +
karvakrol (108 M), rrcarv5= Rutenyum red (105 M) + karvakrol (105 M), NCO= Nw-Nitro-L-arjinin
(10* M) uygulama éncesi kasilma, NC7= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) + karvakrol (107 M), NC6=
Nw-Nitro-L-arjinin (10 M) + karvakrol (10 M), NC5= Nw-Nitro-L-arjinin (10* M) + karvakrol
(10-5 M). Oniinde f harfi olanlar mide fundus, d harfi olanlar duodenum grubunu ifade etmektedir.
Ornegin, fearv7=fundus diiz kaslarina ait karvakrol 107 M grubunu, dcarv7= fundus diiz kaslarina
ait karvakrol 107 M grubunu ifade etmektedir. Degerler, ortanca (median) + giiven araligi (%95)
olarak gosterilmistir (n=07). p < 0.05. (***) 0.001.
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Sekil 3.13. Izole sican duodenum dlz kaslari iizerinde ACh olusturulan kasilmalar iizerinde
karvakroliin etkisi. ACh=Asetilkolin, DMSO=dimetil sulfoksit, Karv-6=Karvakrol 10 M,
Karv-5=Karvakrol 10-°M, Karv-4=Karvakrol 10* M, Karv-3=Karvakrol 10 M. Degerler,
nonlineer regresyon ile elde edilen tahmin (estimate) + giiven araligi (%95) olarak
gosterilmigtiv (n=07). [*] 10° M karvakrol igin ¢izilmistir. Degerlerinin hepsi 0 olmast
nedeniyle diiz ¢izgi seklinde gosterilmistir. Karvakroliin bu dozundan sonra organdan hig

bir yanit alinma olanaginin var olmadigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.14. Izole sican duodenum dlz kaslart iizerinde ACh olusturulan kasilmalar iizerinde
tetraetilamonyum (TEA) varliginda karvakroliin etkisi. ACh=Asetilkolin, DMSO=dimetil
sulfoksit, TEA=tetraetilamonyum (10 M), Karv-6=Karvakrol 106 M, Karv-5=Karvakrol
10° M, Karv-4=Karvakrol 10* M. Degerler, nonlineer regresyon ile elde edilen tahmin

(estimate) * giiven araligi (%95) olarak gosterilmistir (n=07).
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Sekil 3.15. Izole si¢an duodenum diiz kaslart iizerinde ACh olusturulan kasilmalar iizerinde rutenyum
red (RRed) varliginda karvakrolun etkisi. ACh=Asetilkolin, DMSO=dimetil sulfoksit,
RRed=rutenyum red (10> M), Karv-6=Karvakrol 10 M, Karv-5=Karvakrol 10° M, Karv-
4=Karvakrol 10* M. Degerler, nonlineer regresyon ile elde edilen tahmin (estimate) +

giiven araligi (%95) olarak gosterilmistir (n=07).
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Sekil 3.16. [zole sican duodenum diiz kaslari iizerinde ACh olusturulan kasilmalar iizerinde karvakrol,
tetraetilamonyum ve rutenyum red 'e ait 10* M dozlarimn karsilastirmalr gosterilmesi.
ACh=Asetilkolin, DMSO=dimetil  sulfoksit, RRed=rutenyum red (10° M),
TEA=tetraetilamonyum (10 M), Karv-4=Karvakrol 10* M. Degerler, nonlineer regresyon

ile elde edilen tahmin (estimate) + giiven aralig (%95) olarak gosterilmistir (n=07).
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Tablo 3.1. Izole sican duodenum diiz kaslari iizerinde ACh olusturulan kasilmalar iizerinde karvakroliin
etkisinin nonlineer regresyon sonucu bulunan IC50 degerlerinin karsilastirilmasi. Grup 1:
Asetilkolin (ACh) kontrol grubu, grup 2: DMSO kontrol grubu, grup 3: Karv (10 M) + ACh
grubu, grup 4: Karv (10-° M) + ACh grubu, grup 5: Karv (10 M) + ACh grubu, degerleri '0' olan

Karv (10 M) + ACh grubu icin non-lineer regresyon yapilmamistir.

Grup Tahmin Standard hata t-degeri p-degeri
Egim: 1 -7.2274e% 6.9776e2 -10.3580 <2.2e-16 Fxk
Egim: 2 -7.5747e™ 6.6436e %2 -11.4015 <2.2e-16 Fhx
Egim: 3 -7.2739e ™ 6.1006e %2 -11.9232 <2.2e-16 el
Egim: 4 -7.4659¢ 6.1751e°% -12.0903 <2.2e-16 el
Egim: 5 -8.7890e 1.4322e % -6.1367 1.517e-09  ***
Alt Sinir: 1 -5.0934e 1.5454¢+0 -0.3296 0.7418
Alt Sinir: 2 -8.4433e™ 1.5196¢%%° -0.5556 0.5787
Alt Sinir: 3 -1.1775e*% 1.5396e*%° -0.7648 0.4447
Alt Sinir: 4 -1.3937¢* 1.5181e*® -0.9181 0.3589
Alt Sinir: 5 -4.8846e 0! 1.3296e*%0 -0.3674 0.7135
Ust Sinr: 1 9.8754¢*0! 4.4583¢* 22.1507 <2.2¢716 ekl
Ust Sinr: 2 9.9680e*! 3.6962e7%° 26.9682 <2.2e16 faleie
Ust Sinur: 3 1.0724¢%%2 4.1026e*00 26.1403 <2.2¢16 Fokk
Ust Sinir: 4 1.0529¢*%? 3.7938e* 27.7542 <2.2e1 falale
Ust Sinir: 5 6.7659¢*0 5.1928e* 13.0294 <2.2¢16 el
Ed50: 1 4.9726e 8.4296e 5.8989 6.066e % el
Ed50: 2 4.0333e-06 5.7156e-07 7.0567 4.649¢? el
Ed50: 3 4.4946e7 6.5591e°%7 6.8524 1.780e ! Fhx
Ed50: 4 3.9752¢% 5.5219e"%7 7.1990 1.791e %2 falaied
Ed50: 5 8.9270e% 2.1361e% 4.1791 3.354e% falaied
IC50 degerlerinin karsilastirilmasi.
1/2 1.23287 0.27241 0.8549 0.3929528
1/3 1.10635 0.24747 0.4297 0.6675451
1/4 1.25090 0.27416 0.9152 0.3604533
1/5 0.55703 0.16335 -2.7119 0.0068794  **
2/3 0.89737 0.18254 -0.5622 0.5741696
2/4 1.01462 0.20134 0.0726 0.9421183
2/5 0.45181 0.12565 -4.3629 1.507e% Fhx
3/4 1.13066 0.22780 0.5736 0.5664606
3/5 0.50348 0.14111 -3.5186 0.0004662  ***
4/5 0.44530 0.12321 -4.5022 8.057e% falaied

Anlamlilik kodlar:: “****(0.001 “**’ 0.01 “** 0.05 . 0.1 <’ 1.
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Tablo 3.2. [zole sican duodenum diiz kaslart iizerinde ACh olusturulan kasilmalar iizerinde tetraetilamonyum
(TEA) (10 M) + karvakrolin etkisinin nonlineer regresyon sonucu bulunan IC50 degerlerinin
karsilastiriimasi. Grup 1: Asetilkolin (ACh) kontrol grubu, grup 2: DMSO kontrol grubu, grup 3:
TEA + Karv (10 M) + ACh grubu, grup 4: TEA + Karv (10°° M) + ACh grubu, grup 5: TEA +
Karv (10 M) + ACh grubu.

Grup Tahmin Standard hata t-degeri p-degeri

Egim: 1 -7.2207e™ 7.1757¢2 -10.0627 <2.2e16 Fkx
Egim: 2 -7.5788e 6.8322e°%2 -11.0928 <2.2¢e1® falalel
Egim: 3 -8.6226e 1.0374e"% -8.3117 1.550e15 Fhx
Egim: 4 -9.0130e ™ 1.0609¢ % -8.4958 4.262¢1° Fhx
Egim: 5 -8.1473e™ 2.2037¢’% -3.6970 0.0002491  ***
Alt Smir: 1 -5.3452¢01 1.5908e*° -0.3360 0.7370427

Alt Sinir: 2 -8.2832e'™ 1.5619¢*%° -0.5303 0.5961868

Alt Sinir: 3 -7.4610e’ 2.2727¢*%0 -0.3283 0.7428664

Alt Sinir: 4 -8.8899¢ %! 2.2341e%%0 -0.3979 0.6909055

Alt Smur: 5 -5.8789e°% 2.1156e%%° -0.2779 0.7812412

Ust Sinir: 1 9.8782¢*% 4.5943¢*0 21.5007 <2.2e16 falale
Ust Sinur: 2 9.9666e*0 3.7969¢*% 26.2494 <2.2¢716 ek
Ust Stnir: 3 9.8717¢*% 4.1539¢%00 23.7646 <2.2e1 el
Ust Sinur: 4 9.7125¢*% 3.7897¢* 25.6287 <2.2e1 kel
Ust Sinir: 5 6.8354¢*0! 1.0461e*% 6.5341 1.981e10 Fhx
Ed50: 1 4.9730e 8.6836e7 5.7269 2.032¢708 Fhx
Ed50: 2 4.0335¢% 5.8735¢"7 6.8673 2.560e Fhx
Ed50: 3 2.9193e 06 4.9423e7 5.9067 7.548¢% Fhx
Ed50: 4 2.4934e% 4.0250e" 6.1948 1.470e% falaie
Ed50: 5 1.0477¢% 5.1846e% 2.0207 0.0439826 *
IC50 degerlerinin karsilastirilmasi.

1/2 1.23292 0.28033 0.8309 0.406534

1/3 1.70351 0.41432 1.6980 0.090295 .
1/4 1.99445 0.47428 2.0968 0.036652 *
1/5 0.47467 0.24909 -2.1090 0.035576 *
2/3 1.38169 0.30854 1.2371 0.216798

2/4 1.61766 0.35168 1.7563 0.079812 .
2/5 0.38499 0.19860 -3.0967 0.002097 *x
3/4 1.17079 0.27388 0.6236 0.533253

3/5 0.27864 0.14574 -4.9498 1.103¢ il
4/5 0.23799 0.12388 -6.1510 1.892¢% falalel

Anlamlilik kodlar1: “***°(0.001 “**’ 0.01 “** 0.05 . 0.1 <’ 1.
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Tablo 3.3. Izole sigan duodenum diiz kaslar: iizerinde ACh olusturulan kasimalar iizerinde rutenyum red
(RRed) (10 M) + karvakroliin etkisinin nonlineer regresyon sonucu bulunan IC50 degerlerinin
karsilagtiriimasi. Grup 1: Asetilkolin (ACh) kontrol grubu, grup 2: DMSO kontrol grubu, grup 3:
RRed + Karv (106 M) + ACh grubu, grup 4: RRed + Karv (10 M) + ACh grubu, grup 5: RRed +
Karv (10 M) + ACh grubu.

Grup Tahmin Standard hata t-degeri p-degeri

Egim: 1 -7.2276e% 7.5762¢02 -9.5399 <2.2¢e16 Fkx
Egim: 2 -7.5781e™ 7.2119e°% -10.5078 <2.2e16 falalel
Egim: 3 -7.3710e™ 1.0208e"% -7.2205 2.237e1? Fhx
Egim: 4 -6.9188e 9.4892¢ %2 -7.2913 1.401e™? Fhx
Egim: 5 -1.0147¢*%0 2584101 -3.9270 9.958e% falelal
Alt Smir: 1 -5.1736e™ 1.6790e*® -0.3081 0.7581156

Alt Sinir: 2 -8.3972e'™ 1.6498e*%° -0.5090 0.6110238

Alt Sinir: 3 -6.3524e°%1 2.1681e*%0 -0.2930 0.7696598

Alt Sinir: 4 -1.2970e*%° 2.2260e*%0 -0.5827 0.5604164

Alt Smir: 5 -2.5974e%1 1.8254¢*%0 -0.1423 0.8869105

Ust Sinir: 1 9.8747¢*% 4.8374e*0 20.4130 <2.2e16 falaied
Ust Sinur: 2 9.9655¢*0! 4.0074¢* 24.8677 <2.2¢16 ek
Ust Sinur: 3 1.0912¢%%? 7.7399e*0 14.0987 <2.2e16 Hokk
Ust Sinur: 4 1.0990e*? 8.2138e* 13.3794 <2.2e16 el
Ust Sinir: 5 6.3029e*%! 6.0051e*%° 10.4960 <2.2e16 Fhx
Ed50: 1 4.9684¢706 9.1366e7 5.4379 8.882¢708 Fhx
Ed50: 2 4.0304e70 6.1961e’%7 6.5048 2.083e10 Fhx
Ed50: 3 7.3066e-06 1.8102e-06 4.0362 6.387e-05  ***
Ed50: 4 6.5711e-06 1.8127e-06 3.6251 0.0003221  ***
Ed50: 5 8.5182e-06 2.3245e-06 3.6645 0.0002775  ***
IC50 degerlerinin karsilastirilmasi.

1/2 1.23271 0.29547 0.7876 0.4313540

1/3 0.67998 0.20981 -1.5253 0.1278919

1/4 0.75609 0.25067 -0.9730 0.3310616

1/5 0.58327 0.19193 -2.1712 0.0304386 *
2/3 0.55162 0.16084 -2.7878 0.0055330 **
2/4 0.61336 0.19370 -1.9961 0.0465284 *
2/5 0.47316 0.14820 -3.5550 0.0004182  ***
3/4 1.11192 0.41228 0.2715 0.7861542

3/5 0.85777 0.31615 -0.4499 0.6530137

4/5 0.77143 0.29933 -0.7636 0.4455068

Anlamlilik kodlar1: “***’ 0.001 “**” 0.01 ‘** 0.05 <. 0.1 *’ 1.
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4. TARTISMA

Karvakrol, sentez ile elde edilen ayn1 zamanda da dogada o6zellikle Lamiaceae
(Labiatae) ailesine ait bitkilerin ugucu yaglarinda bulunan oksijenli monoterpendir.
Origanum onites basta olmak {izere bazi bitkilerin ugucu yaglarinda ana bilesen olarak
bulundugu igin, bu bitkilerin farmakolojik etkilerinin karvakrolden ileri geldigi de
strilmistiir (Aydin vd., 1996). Ancak bazi ¢alismalarda karvakrol ile ana bilesen olarak
karvakroliin bulundugu ugucu yag etkisinin farkli oldugu ve farmakolojik etkilerin
karvakrolden farkli oldugu bildirilmistir (Aydin ve Seker, 2005).

Son yillarda karvakrol ile yapilan ¢alismalarda bir artis oldugu goriilmektedir (Sekil
4.1). Karvakrole olan bu ilginin temelinde, ¢ok sayida iiyesi ve ¢ok ¢esitli etkileri bulunan
TRP iyon kanallar1 (Nilius ve Szallasi, 2014; Benemei vd., 2015) ile karvakroliin etkilesmesi
(Xu vd., 2006) oldugunu sdylemek olasidir.

Karvakroliin diiz kaslar iizerinde etkili oldugu, trakea diiz kaslarinda ACh ile
olusturulan kasilmalar1 inhibe ettigi, antimuskarinik etkisi oldugu ve beta adrenerjik reseptor
agonistik etkili olabilecegi bildirilmistir (Boskabady vd., 2011), hipotansif etkili olmakla
birlikte aorta diiz kaslar1 Uzerinde etkisi olmadigi (Aydin vd., 2007), aorta diz kaslari
tizerinde inhibitor etkili oldugu (Earley vd., 2010), bu inhibitor etkide karvakrolin TRPV3
tizerinden etki ettigi (Earley vd., 2010), baska ¢alismada ise potasyum kanallar1 tizerinden
etkili oldugu bildirilmistir (Testai vd., 2016).

Karvakrolin etki mekanizmasinda TRP kanallarinin rol oynadigi bilinmektedir.
Karvakrol tarafindan aktive edilenler arasinda TRPV3 ve TRPAL iyon kanallari vardir (Xu
vd., 2006). Bu TRP kanallarindan bagka reseptdr ve bir¢ok iyon kanalinin inhibisyonun
karvakrolun etki mekanizmasindan rol oynadig bildirilmistir. Bunlar arasinda bulunanlar
sunlardir: TRPM7 (Parnas vd., 2009), potasyum kanallar1 (Testai vd., 2016), kolinerjik
nikotinik (Trailovic vd., 2015), GABAerjik (Melo vd., 2010), voltaja bagl sodyum kanallar1
(Joca vd., 2015), protein-kinaz C aktivasyonu Uzerinden endoplazmik retikulumdan
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sitoplazmaya kalsiyum ¢ikis1 (Horng vd., 2017; Liang ve Lu, 2012) ile serotonerjik ve
adrenerjik reseptorler (Polli vd., 2019).
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Sekil 4.1. Karvakrol ile yapilmig yaymlarmn yillara gore dagilimi. Sekilin olusturulmast i¢in kullanilan
veriler, (http:3) adresinden ‘carvacrol' anahtar kelimesi verilerek yapilan sorgulama

sonucunda 1982-2020 yillart igin elde edilen sayilardir.
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Karvakrolin L-tip voltaja bagl kalsiyum kanallar1 izerindeki etkisinin bulunmadigini
bildiren ¢alisma (Aydin vd., 2007) ile birlikte, bugtine kadar yapilan ¢alismalar ele alinacak
olursa, karvakroliin diiz kaslar Uzerindeki etkisinin yeterince arastirilmadigi ve aydinliga
kavusturulmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle karvakroliin duz kaslar Uzerindeki etkisinin

aydinlatilmasina yonelik olarak bu ¢alisma yapilmistir.

Bugiine kadar bildirilen galismalarin hepsinde karvakroliin diiz kaslar1 gevsetici
etkilerinden sz edilmis olmasi nedeniyle, bu ¢alismada kurulan hipotez, karvakroliin diiz
kaslar1 gevsetici etkisinde rol oynayan mekanizmalarda TRP kanallarinin arastiriimasi
seklinde olmustur. Peristaltik aktivitesinin diger diiz kasli organlara gore daha yiiksek olmasi

nedeniyle bu ¢aligmada materyal olarak duodenum tercih edilmistir.

Izole sigan duodenumunda ACh ile olusturulan kasilmalar {izerinde karvakroliin 107
ve 10° M dozlarinda kontrole gére herhangi bir etkisinin olmadig: fakat 10* M dozunda
non-kompetitif inhibisyon yaptig1, 102 M dozunda ise organin tekrar cevap veremeyecek
sekilde inhibe ettigi gorilmistiir (Sekil 3.13), karvakroliin duodenum diiz kaslarinda bu
sekilde inhibisyon yapmasimmin mekanizmasi heniiz aydinliga kavusmus degildir.
Karvakroliin 10 M ve iizerinde kullanilmas1 durumunda, heniiz agikliga kavusmamis olan
mekanizmalar Uzerinden izole organ ve hicrelerde ¢ok kuvvetli inhibisyon yapmasi
beklenmelidir. Karvakroliin kolinesteraz inhibisyonu yaptigina iligkin bilgiler yayinlanmistir
(Jukic vd., 2007; Azizi vd., 2012; Kurt vd., 2017), 6te yandan karvakrolun bellek tizerinde
yaptig1 iyilestirici etkinin kolinesteraz inhibisyonu iizerinden olmayip karvakroliin
antienflamatuvar etkisi ile oldugu ileri stirilmistiir (Lee ve ark, 2020), ancak bulgularimiza
gore kolinesteraz enzim inhibisyonu sézkonusu degildir (Sekil 3.13). Kolinesteraz enzim
inhibisyonu var olsayd, diiz kaslar iizerinde karvakrol varliginda diisiik doz (10°, 108 M
gibi) ACh uygulanmast ile yiiksek oranda (%70, %80 gibi) diiz kas kasilmalarinin gézlenmis
olmas1 gerekirdi. Karvakrol varliginda bu sekilde kasilmalar gézlenmemis, tam aksine 10
M karvakrol ile ACh ile olusturulan kasilmalarda onemli oranda inhibisyon goriilmiistiir
(Sekil 3.13). Karvakroliin AChE inhibisyonu yapan IC50 dozu olarak bildirilmis olan 288

mikroMol, deneylerimizde inhibitor etki yapmis olan 10" den daha yiiksek bir dozdur ve bu
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yuksek dozlarda duodenum diiz kaslarinin ileri derecede inhibe oldugu gézlenmistir (Sekil
3.13). Deneylerimizden elde edilen bulgular 1s1ginda, karvakrolin duodenum diiz
kaslarindaki muskarinik reseptorler (zerinde dogrudan ya da kolinesteraz inhibisyonu

yaparak dolayli da olsa agonistik etkisinin olmadigi sdylenebilir.

ACh ile olusturulan kasilmalarda TRPM4 (Alom vd., 2019) ve TRPCA4/6 iyon
kanallarinin rolii oldugu (Ambudkar, 2009), muskarinik reseptorlerin diiz kaslarda TRPC4
aktivasyonu tizerinden kasilma yaptig1 gosterilmistir (Griffin vd., 2016). TRPC4 ve TRPC6
eksikliginde muskarinik reseptor ile olusan kasilmalarda azalma oldugu, TRPC4 ve C6 iyon
kanallar1 ile, muskarinik reseptorler ve voltaja bagli kalsiyum kanallarinin birlikte ve
etkileserek calistiklar1 gosterilmistir (Sekil 4.2) (Tsvilovskyy vd., 2009). Gyrus dentatus'ta
(beyinde) ise bu etkilesime KCNQ2/3 potasyum kanallar1 da dahil olmaktadir (Carver ve
Shapiro, 2019).

Karvakroliin, ACh ile olusturulan muskarinik kasilmalar tizerindeki inhibitor etkisinde
RRed ve TEA 'un herhangi bir etkisi olmadigi deneylerimizde gosterilmistir (Sekil 3.15-
3.16). Karvakroliin muskarinik reseptor etkisini inhibe ettigi, ayrica beta adrenerjik reseptor
etkisinin de karvakrol etkisinde rol oynayabilecegi ifade edilmistir ancak TRP ya da
potasyum gibi iyon kanallarinin roliinden bahsedilmemistir (Boskabady vd., 2011).
Karvakroliin TRPCI1 iyon kanallar1 {izerinde etkili oldugu bilinmektedir (Peters vd., 2012).
Bu bulgu ve bilgilere dayanarak karvakroliin izole duodenum diiz kaslarinda ACh ile
olusturulan kasilmalar1 inhibe etmesinde TRPC1 ve yanisira TRPC4, TRPCS5, TRPC6 ve
TRPM4 iyon kanallarinin rol oynamasi biiyiik olasiliktir. Bu konuda yeterli caligmanin
bulunmadigi goriilmiistiir. Bu mekanizmalarin ortaya konulabilmesi igin, karvakrol ile TRP
iyon kanallar1 arasindaki etkilesimin uygun ligandlar ile izole organ ve hiicreler kullanilarak
arastirtlmasinda yarar vardir. Deneylerimizde elde edilen bulgular, karvakrolin muskarinik
reseptor kasilmasini inhibe etmesindeki mekanizma iizerinde TRPC4 ya da TRPM4 iyon
kanallarinin hangisinin rol oynadigimni agiklayabilecek diizeyde degildir. Bu alanda yeni
calismalara gerek vardir. Bu calismalara ek olarak, daha once gosterilmis oldugu gibi

(Tsvilovskyy vd., 2009), karvakroliin G proteini ile ¢alisan reseptorler (GPCR) ile TRP ve
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voltaja bagli iyon kanallar1 arasindaki etkilesimin de arastirilmasinda fayda vardir. Bugin
elimizde bulunan deneysel sonuglar, karvakroliin bu alanda nasil etkili oldugunu
aciklayabilmektten uzaktir. Bu konular, farmakoloji alaninda reseptér ve iyon kanal
etkilesmesi agisindan da yeni ve ilgi ¢eken konular arasindadir. Ornek olarak karvakroliin
etkiledigi bir TRP kanali olan TRPV1 ile opioid reseptor etkilesmesi (crosstalk) verilebilir
(Rowan vd., 2014), bu nedenle karvakrol bu alanda ¢alismak igin iyi bir ligand olarak

onumiuzde durmaktadir.

Agonist @ Na+* Ca2+
GPCR TRPC! AY CaV
:' ‘
g
\\ —”/ S :
v
Ca2+

Sekil 4.2. Muskarinik reseptorler ile olusan kasilmalarda, muskarinik reseptorler, TRPC ve voltaja

bagh kalsiyum kanallariyla etkilesimi (Tsvilovskyy vd., 2009).

Karvakroliin sadece kasilmalar1 inhibe edecegi iizerine kurulmus olan hipotezimizin
aksine, karvakroliin 107 ve 10® M dozlarinda, duodenum diiz kaslarinda kasilmaya neden
oldugu gozlenmistir (Sekil 3.2 - 3.4). Bu kasilmalarin diiz kas 6rneginin alindigi duodenum

segmentine ve nedenini heniliz bilmedigimiz deney hayvanlarindaki ozelliklere gore
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farkliliklar oldugu gortilmistiir. Bu farkliliklar iki ayr grafik seklinde gosterilmistir (Sekil
3.7 ve 3.8).

Pasif gerim altindaki diiz kaslarda, karvakrol ile olusan kasilmalarin RRed ile bloke
oldugu (Sekil 3.4 ve 3.7), 10° M ve lizerindeki dozlarda ise karvakrolun yaptig1 diiz kas
gevsemelerinin ise TEA tarafindan bloke oldugu bulunmustur (Sekil 3.8). Dolayisiyla 107
ve 10 gibi diisiik dozlarda TRP kanallar1 iizerinden karvakroliin kasilma yaptigi, daha
yiiksek dozlarda bu kasilmanin goriilmeyip gevseme goriildiigii, bu gevsemenin ise TEA'a
duyarli olan potasyum kanallari {izerinden oldugu bulunmustur (Sekil 3.8 ve 4.3). Bildigimiz
kadariyla, karvakroliin doza baglh bir sekilde bir organda kasilma ve gevseme yaptigi,
kasilma i¢in TRP, gevseme i¢in potasyum kanallar iizerinden etkili oldugu ilk kez bu

calismada gosterilmis bulunmaktadir (Sekil 3.1 - 3.8, 4.3).

Kasilma yapabilen TRP iyon kanallar1 arasinda TRPAL, TRPV1 ve TRPC4, TRPC6
ve TRPM4 vardir (Alonso-Carbajo vd., 2017). Karvakrolin TRPCI ile etkilestigi bildirilmis
olmas1 nedeniyle (Peters vd., 2012), 107 ve 10°® M dozlarda karvakrolin TRP iyon
kanallarinin bu alt tipleri {izerinden kasilma yapmasi biiylik olasiliktir ancak bu olasilik

bugiine kadar test edilmemistir.

Hiicre icine kalsiyum geg¢isine izin veren TRPAI iizerine etki ederek karvakroliin
hicre ici kalsiyum dlzeylerini artirabildigi bildirilmis (Stuber vd., 2017), ancak TRPA1
lizerinde etkili olabilmesi icin karvakrolun 5 mM (5 x 102 M) gibi yiiksek dozda
uygulanmasi gerektigi goriilmektedir (Meents vd., 2016) ancak deneylerimizde karvakrol bu
yiksek dozda kullanilmamistir. TRPA1 sadece hiicre membraninda bulunmaz, ayni
zamanda endoplazmik retikulum tizerinde de TRPAL iyon kanalinin bulundugu bildirilmistir
(Stuber vd., 2017). Karvakrolun endoplazmik retikulum Gzerinde bulunan TRPA1 iyon
kanal1 iizerinde etkili olabilmesi i¢in hangi dozda uygulanmasinin yeterli etki gosterdigine
iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Deneylerimizde 10° M karvakrol ile olusan
kasilmanin, endoplazmik retikulum gibi hiicre i¢i mekanizmalardan kaynaklandigini
diistindiiren bir kasilma profili gdzlenmistir (Sekil 3.2). Daha yiiksek dozlarda bu kasilma

yanit1 yerine sadece karvakrol ile olusan gevseme goriilmektedir (Sekil 3.8). Bazi
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preparatlarda bu kasilma yanitlarinin goézlenebilmesi igin bir siirenin gegmesi gerektigi
dikkatimizi ¢gekmis, ancak bu siire 6lgiilmemistir. Dolayisiyla karvakroliin kasici etkilerinde
TRPC1 ‘e ek olarak hiicre membraninda ve / veya hiicre organellerinde bulunan TRPA1
uzerindeki etkiler rol oynayabilme olasiligi vardir. Buna ek olarak, TRPAL ile TRPV1
kompleksinin olustugu bildirilmistir (Weng vd., 2015). TRPA1 iizerinde etkili oldugu
gosterilmis olan karvakrolun (Saito vd., 2012) TRPA1-TRPV1 kompleksini etkileyerek etki
gosterme olasiligi da bulunmaktadir. Karvakroliin bir organel olan mitokondri membran
potansiyelleri tizerinde etkili oldugu dolayisiyla hiicre i¢i organellere etki ettigi bildirilmistir
(Lim vd., 2019). Karvakrolun hiicre ici organelleri (zerinden etkisinin hangi Olglide

oldugunun gosterilmesi i¢in yeni deneylere ihtiya¢ vardir.

Karvakrolun antikanser etkisi (Zeytinoglu vd., 1998; Khan vd., 2018) ve karvakroliin
TRPMY inhibisyonu ile antikanser ve metastazi inhibe ettigi (Chen vd., 2015; Luo vd., 2016)
ve TRPM7 inhibisyonu Uzerinden santral sinir sisteminde antiepileptik etki gosterdigi
bildirilmistir (Khalil vd., 2017). Gastrointestinal sistem diiz kaslarinin kasilmasi ve
peristaltik hareketlerin olusmasinda interstisyel Cajal hiicrelerinin roliiniin 6nemli oldugu,
bu hiicrelerde pacemaker etkinligin olugsmasinda TRPM7 kanallarinin énemli rol oynadigi
bildirilmistir (Kim vd., 2005; Kim vd., 2006; Kim vd., 2011). Deneylerimizde pasif gerim
altindaki duodenum diiz kaslarinda peristaltik hareketlerin karvakroliin 10° ve iizerindeki
dozlarda belirgin olarak azaldigi gozlenmistir (Sekil 3.1). Karvakroliin peristaltik hareketleri
inhibe edici etkisinde, TRPM7 iizerinde inhibe edici etkinligi lizerinden interstisyel Cajal
hlcreleri Uzerindeki etkisinin ayrica rol oynamasi biiyiik bir olasiliktir. Karvakroliin TRPM7
tizerinde inhibe edici etkisi lizerinden Cajal hiicreleri iizerinde etkili olabilecegi ilk kez gene
bu ¢alismamizda ileri siiriilmektedir. Bu galismalarda karvakrol etkisinin 10 gibi diisiik
dozlarda bile goriilebilecegini ve bu diisiik dozlarda da karvakrolin test edilmesi

gerekmektedir.

TRPM?7 iyon kanali olmasinin yanisira enzim etkinligine sahip bir iyon kanalidir, ayni
zamanda G proteinleri ile etkilesmektedir (Suzuki vd., 2018). Karvakrolin TRPC iyon

kanallarina ek olarak TRPM7 {izerinden G proteini ile galisan reseptorler ile etkilesmesi
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beklenmelidir, ancak karvakrolin G proteinleri ve G proteinleri ile ¢alisan reseptorler
tizerindeki etkisine iliskin higbir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilacak yeni ¢alismalar ile
karvakrolin TRPM7 (zerinden G proteinlerini etkileyip etkilemedigi, ve boyle bir
etkilesmenin ne Ol¢iide ve hangi yonde bir etkiye neden oldugunun ortaya konulmasi

gerekmektedir.
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Sekil 4.3. Izole sican duodenum diiz kaslart iizerinde karvakroliin kasiima ve gevseme etkilerinden

sorumlu mekanizmalar, TRP ve potasyum kanallart ile olan ilisKisi.
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Nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK) mekanizmalarin mide barsak gevsemelerinde
onemli oldugu bilinmektedir. NANK mekanizmalarin basinda nitrik oksit sentezi Uizerinden
diiz kas gevsemesi vardir (Kanada vd., 1992). Bu nedenle deneylerimizde nitrik oksitin
karvakroliin gevsetici etkisindeki roli, nitrik oksit sentaz inhibitorii olan Nw-Nitro-L-arjinin
kullanilarak test edilmistir. Karvakroliin duodenum diiz kaslarindaki gevsetici etkisi
Uzerinde nitrik oksitin herhangi bir roliinin bulunmadig1 anlasilmistir (Sekil 3.8). Karvakrol
ile yapilan bazi ¢alismalarda Wistar siganlarda karvakroliin gastroprotektif etkisinin ATPye
duyarli potasyum kanallarinin agilmasi ve nitrik oksit sentaz enzim aktivasyonu ile oldugu
bildirilmistir (Oliveira vd., 2012). Deneylerimizde NOS etkisinin olmadigini bulunmasi,

deneysel model farkliligindan ileri gelebilir.

Karvakroliin etkisi altinda gevseme yanitlar1 TEA varliginda azalmis, ancak peristaltik
hareketlerin TEA varliginda azalmadigi gozlenmistir (Sekil 3.1, 3.3). Bu bulgularimiz,
peristaltik hareketler lizerinde sadece TRPM7 iyon kanalinin tek basina yeterli bir etken
olmadigi, potasyum kanallarinin da roli bulundugunu gostermektedir (Sekil 3.1 ve 3.3). Son
yillarda reseptorler ve iyon kanallar1 arasindaki etkilesimlerin (cross talk) varligina iliskin
yapilan c¢alismalara dayanarak, deneylerimizde gbzlenmis olan karvakrolln peristaltik
hareketler iizerindeki etkisinde, biiyiik olasilikla da potasyum kanallar1 ile TRP kanallarinin
etkilesim i¢inde olduklarini diistinmek olasidir, ¢linkii reseptorler ile iyon kanallar1 arasinda
etkilesim vardir (Bao vd., 2015; Carver ve Shapiro, 2019), ayrica TRP kanallar1 arasinda da
etkilesim (cross talk) sozkonusudur (Fischer vd., 2014).

Karvakroliin kullanilan diisiik dozlarda (10”7 ve 10® M) TRP kanallar1 iizerinden
kasilma yapici etkisinin deneklerde ¢ok fazla bir degiskenlik gostermis olmasi dikkati
cekmistir (Sekil 3.6). Bu degiskenlikte, kasilmanin hi¢ olmadigi duodenum segmentlerinin
mideye yakin yerlere ait olmasi dikkati ¢cekmistir. Duodenum ilk kismi ile mide fundus diiz
kaslar1 arasindaki cevabin benzerlik tasiyabilecegi ve dolayisiyla kasilma yapan duodenum
segmentleri (duodenum orta kisimdaki segmentleri) ile mide diiz kaslar1 arasinda karvakrole
kars1 farkli yanitlar olabilecegi diisliniilmiis ve bu diislinceyi test etmek i¢in duodenum

organi alinan ayni deneklerden mide fundus diiz kaslar1 alinarak ¢alisilmistir. Karvakrolin
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izole sigan mide fundus diiz kaslarinda duodenum diiz kaslarina gore ¢ok az etkili oldugu
bulunmustur (Sekil 3.9, 3.12). Karvakroliin mide fundus diiz kaslarinda asetilkolin ile
olusturulan kasilmalar tizerinde yeterince inhibisyon yapmadig1 da daha 6nce bildirilmistir
(Aydin ve Seker, 2005). Daha 6nce bildirilen bu sonug ile bizim deneysel sonuglarimiz ayni

noktaya isaret etmektedir.

Karvakroliin mide fundus diiz kaslarindaki inhibitor etkisi duodenum diiz kaslarina
gore cok azdir. Bugiin i¢in bu farkliligin nedenlerinin karvakroliin etkiledigi TRP ve
potasyum kanal dagilimi ve gesitliligindeki farklilik olabilecegi diisiintilmelidir. Bunlara ek
olarak, Cajal hucrelerinin ICC-MY alt tipinin duodenumda bulundugu ancak mide fundusta
bulunmadig: bildirilmistir (Sanders vd., 2014). Cajal hucrelerinin bugiin igin bilinen 6 alt-
tipinin var oldugu bildirilmistir (Sanders vd., 2014). Duodenum ile mide fundus arasindaki
Cajal hiicre farkliligmnin da karvakroliin gozlenen farkli etkileri lizerinde etkili oldugu

disiiniilmelidir.

Birden fazla TRP kanali iizerinde etkili oldugu bilinen karvakroliin, TRP kanallarina
ek olarak, kullanilan doz ile iliskili bir sekilde potasyum kanallarina etkili oldugu, bu etkiler
tizerinden diiz kaslarda kastiric1 ve gevsetici etki gosterdigi deneylerimiz gosterilmistir. Bu
etkilerine ek olarak, karvakroliin farkli organlarda farkl sekilde etki gosterdigi anlagilmistir.
Bu nedenle, karvakroliin bir organdaki etkisinin diger baska organlarda da ayni sekilde
olacagini sdylemek zordur. Karvakroliin hangi organda nasil etki gosterecegi, etkinin hangi
iyon kanali iizerinden nasil olacagi ancak deneyler ile anlasilabilecektir. Gozlenmis olan
organlar arasindaki bu farklilik nedeniyle, karvakroliin farkli organ ve sistemlerde farkli
derecelerde etkili olmasi beklenmelidir. Karvakroliin farkli organlardaki etkilerinin
cesitliliginin temelinde, hem TRP hem de potasyum iyon kanallar tizerinde farkli dozlarda

farkl sekilde etkili olmasi bulundugu diistintilmektedir.

Mide ve duodenum arasinda karvakrolun farkli etkiler géstermis olmasi nedeni ile,
organ ve dokularda karvakroliin etkiledigi iyon kanal ¢esitligi ve dagilimina gore
karvakrolun etkisi az ya da ¢ok olarak, kastirici (aktive edici) ya da gevsetici (inhibe edici)

sekilde goriilebilecektir.
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Pasif gerim altindaki duodenum diiz kaslar1 {izerinde karvakrolun kastirict etkisinin
rutenyum red ile bloke olmasi, ancak asetilkolin ile olusturulan kasilmanin karvakrol ile
inhibisyonunun rutenyum red tarafindan bloke edilememis olmasi ile, baslangicta kurulmus
olan hipotezin, karvakrolun sadece gevsetici etkisi olacagina iliskin kisminin yanlis oldugu
anlasilmig ancak hipotezin karvakrol etkisinde farkli TRP kanallariin rol oynadigina iliskin
kismi da dogrulanmis olmaktadir. Karvakrolun etkisinde rol oynayan bu farkli iyon

kanallarinin hangi TRP alt tipleri oldugu bugtn ic¢in bilinmemektedir.

Dolayistyla, karvaroliin TRPV3, TRPM7, TRPC1, TRPA1 ve TEA'a duyarli potasyum
kanallari gibi hiicre membraninda bulunan iyon kanallarina ek olarak endoplazmik retikulum
ve mitokondri gibi organaller {izerinden de etki gosterdigi anlasiimaktadir. Karvakroliin
hangi mekanizmalar ile hangi etkisinin hiicre membrani araciligi ile ve diger hangi
etkilerinin hangi mekanizmalar araciligi ile oldugu bugiin i¢in agikliga kavusmus degildir.
Karvakrolin TRP iyon kanal ¢esitleri ve alt tipleri Gzerinde etkilerinin bu anlamda ayrica

arastirilmasi gereklidir

Karvakrol etkisinde rol oynadigini géstermis oldugumuz potasyum kanallarinin bugiin
i¢in bilinen 40 ayr alt tipi ve TRP kanallarinin 28 alt tipinin varli: diisiiniilecek olursa,
karvakroliin etkilerinin organ ve dokulara gére etkisinin agikliga kavusmasi igin, 107 ile 10°

3 M gibi genis bir doz araliginda olmak iizere yeni ¢aligmalara gerek vardr.
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