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ELEKTRIKSEL ALAN STIMULASYONU ile OLUSTURULAN IZOLE
SICAN ILEUM, MESANE, VAS DEFERENS ve SOL ATRIUM
KASILMALARI UZERINDE 1,4-SINEOL, 1,8-SINEOL ve
KARVAKROL’UN ETKILERI

OZET

1,4-Sineol, 1,8-sineol ile karvakrol halk arasinda kullanilan, ¢esitli dogal
karisimlarin  i¢inde bulunan ve aymi zamanda sentez ile elde edilen
monoterpenlerdir. Bu maddelerin ¢esitli dokularda etkili olduklari gésterilmis
fakat elektriksel alan stimilasyonu ile herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Calismamizda 1,4-sineol, 1,8-sineol ile karvakrol’(in elektriksel alan stimilasyonu
ile uyarilan izole sigan ileum, mesane, epididymal vas deferens, prostatik vas
deferens ve sol atrium iizerindeki farmakolojik etkileri incelenmistir. Testlerde
nalokson ve NOARG kullanilarak, opioiderjik ve nitrerjik sistemlerle olasi
etkilesimleri arastirilmistir.

Karvakrol (1077-10"* M) ileum ve mesanede daha fazla olmak Uzere tiim
organlarda inhibisyona neden olmustur. Nalokson varliginda karvakrol’iin ileum
tizerindeki inhibitér etkisinin artmis olmasi, karvakrol’lin etki mekanizmasinda
nalokson ile etkilesen mekanizmalarin varligint gostermistir.

1,8-Sineol (107¢-1073 M) tek bir dozda (1073 M) ve sadece ileumu inhibe etmistir.
1,8-Sineol’tin ileumdaki etkisinin nalokson varliginda artmasi ve 5x10™* M
dozunda inhibisyon olmasi, nalokson tarafindan kullanilan yolaklar ile
etkilestigini  diistindiirmiistiir. N-nitro-L-arjinin varhiginda 1,8-sineol’Un sol
atriumda inhibisyona yol agmasi, etki mekanizmasinda nitrerjik yolagin rol
oynadigini gostermistir.

1,4-Sineol’tn (107°-10"3 M) ileum, mesane ve erkek sol atrium (izerinde
inhibisyona neden olmustur. Epididymal vas deferens ve disi sol atrium
dokularinda tek basmma anlamli etki gOstermemis, nalokson varliginda ise
inhibisyona neden olmustur. Karvakrol ve 1,8-sineol gibi, 1,4-sineol de nalokson
ile etkilestigi gézlenmistir.

Test maddelerinden en fazla karvakrol’iin etkili oldugu, 1,8-sineol’tin ise en diisiikk
etkili oldugu bulunmustur. 1,4-Sineol etki derecesi bakimindan iki madde arasinda
bulunmaktadir. Organlar arasinda, test edilen maddelere en fazla duyarlilik
ileumda, en diistik duyarlilik prostatik vas deferensde bulunmustur.

Dolayisiyla bu tur maddelerin test edilmesinde prostatik vas deferensin
kullanilmamas1 gerektigi sonucuna varilmistir. Yapisal oOzellikler dikkate
alindiginda izopropil grubunun farmakofor 6zelligi tasidig: anlasilmistir. Hidroksil
grubunun varhigr farmakolojik etkide artisa neden oldugu, molekiil yapisinin
planar 6zelliginin kaybolmasi ise farmakolojik etkide 6nemli bir azalmaya neden
olmaktadir. Bu test maddelerinin molekiler yapilar1 ile farmakolojik etki
arasindaki iligkileri ilk kez bu ¢alismada gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektriksel alan stimulasyonu, karvakrol, 1,8-sineol, 1,4-
sineol, nalokson



THE EFFECT of 1,4-CINEOLE, 1,8-CINEOLE and CARVACROL on
ELECTRICALY EVOKED ISOLATED RAT ILEUM, URINARY
BLADDER, VASDEFERENSand LEFT ATRIUM

ABSTRACT

Carvacrol, 1,8-cineole and 1,4-cineole are chemicals obtained by synthesis and
also they are constituents of extracts used in folk medicine.

In our study, pharmacological effects of 1,4-cineole, 1,8-cineole and carvacrol on
isolated rat ileum, urinary bladder, epididymal and prostatic vas deferens and left
atrium preparations evoked by electric field stimulation (EFS) were investigated.
Naloxone and NoOARG were used for any interactions of test compounds with
opioidergic and nitrergic systems.

Carvacrol (1077-10* M) was observed to inhibit contractions of all preparations,
being most effective on ileum and bladder. The augmentation of inhibition of
carvacrol by naloxone suggested the involvement of opioidergic system on the
observed mechanism of action of carvacrol.

1,8-Cineole (1076-1073 M) decreased the EFS-induced contractions of ileum only
at 107 M. An increase of the inhibitory effect of 1,8-cineole in the presence of
naloxone on ileum at 5x10~* M and the observation of inhibition in the presence
of NOARG on left atria indicated the involvement of nitrergic systems on the
observed mechanism of action of 1,8-cineole.

1,4-Cineole (107°-1073 M) was observed to inhibit EFS-induced contractions of
ileum, urinary bladder and left atria. 1,4-Cineole inhibited contractions of
epididymal part of vas deferens and left atria only in the presense of naloxone
suggesting the involvement of naloxone related mechanisms on the observed
mechanism of action.

Most powerful inhibitory effects were observed by carvacrol and less effects by
1,8-cineole whereas 1,4-cineole was in between two of them. Most sensitive
organs to the test compounds was ileum and the most insensitive was prostatic
part of vas deferens which suggested that prostatic vas deferens is not a suitable
test organ for these compounds. Due to structural properties of the test
compounds, isopropyl group was considered as a pharmacophore. Presence of
hydroxyl group augmented the observed inhibitory actions whereas loss of
planarity diminished the contractile effect. In addition to the observed results of
this relationship between molecular structure and pharmacological properties is
reported for the first time in our study.

Keywords:. Electrical field stimulation, carvacrol, 1,8-cineole, 1,4-cineole, opioid
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GIRIS ve AMAC

Terpenler, hidrokarbonlarin genis ve cesitli bir sinifidir. Genellikle bitkilerde
bulunurlar ve kiglik molekalli olan terpenler bitkilerin yaprak, cicek ve
meyvelerinde 06zel kokularin1 veren maddelerdir. Yapisinda oksijen igeren
monoterpenler  kokulari  nedeniyle  genellikle parfiim  endistrisinde
kullanilmaktadir. Karvakrol ve sineol halkasal yapida olan ve oksijen tasiyan
monoterpenlerdendir ve ¢esitli bitkilerde yiiksek oranda bulunurlar. Bu maddeler
ayni zamanda sentez ile elde edilen maddelerdir.

Bitkiler, kusaklar boyunca insanlar tarafindan gida olarak ve ¢esitli rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilmistir (Lai ve Roy, 2004). Ozellikle yiiksek miktarda oksijenli
monoterpenlerden zengin bitkisel ugucu yaglar, giizel koku ve g¢esni ozellikleri
nedeniyle kozmetik, parfiimeri, ilag ve gida sanayide genis kullanim alanina
sahiptir (Kotan ve ark., 2007). Nitekim son yillarda, giivenli, kaliteli ve hos
kokulu bitkilerin kullanim1 6nem kazanmistir (Radusiene ve Janulis, 2004).

Karvakrol kekik ve benzeri yaglarda (Ultee ve ark., 1999; Bimczok ve ark., 2008),
sineol okaliptus ve benzeri yaglarda (Boyle ve McLean, 2004) bulunur. Bu
maddeler antibakteriyal etkileri nedeniyle hekimlikte kullamlir. Ozellikle 1,8-
sineol bir¢ok gargara ve Oksiiriik kesici ilacin etken maddesini olusturmaktadir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda; kekik, adacayr ve benzeri bitkilerde ana
bilesikler olan karvakrol’iin ve sineol’lin in vivo ve in vitro ¢esitli farmakolojik
etkileri gosterilmistir (Muhlbauer ve ark., 2003; Putnam ve ark., 2007; Melo ve
ark., 2009).

Kardiyovaskiiler sistemin yasamsal 6nemi ve diger diiz kaslarin fizyolojik
fonksiyonlar1 g6z oOniinde bulundurularak ¢alismamizda, bu test maddelerin
elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) varliinda, ileum, mesane, vas deferens ve sol
atrium tizerindeki etkilerinin arastirllmasi amaglanmistir. Zira karvakrol, 1,8-
sineol ve 1,4-sineol’iin elektriksel olarak indiiklenmis bu doku 6rnekleri {izerinde
yapilmig herhangi bir caligma literatiirde yer almamaktadir.
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KAYNAK BILGISI
Karvakrol ile Tlgili Gene Bilgiler

Karvakrol kimyasal formili C10H140, molekiil agirligr 150.22, timol kokusunda,
stvi kivaminda, dansitesi 0.9751, kaynama noktas1 237°-238°C olan fenolik bir
monoterpendir. CAS numarasi 499-75-2 olan karvakrol’e; ‘2-metil-5-(1-metiletil)-
fenol’, “2-p-simenol’, *2-hidroksi-p-simen’, isopropil-o-krezol” ve ‘isotimol’ gibi
isimler verilmistir (O’Neil ve ark., 2006).

Origanum (Karioti ve ark., 2005; Kokkini ve Vokou, 2006), Saturga
(Eminagaoglu ve ark., 2007), Thymus (Santos ve ark., 2005; Bounatirou ve ark.,
2007), Thymbra (Faleiro ve ark., 2005), Plectranthus (Marwah ve ark., 2007),
Lippia (Silva ve ark., 2007), Arnica (Tabanca ve ark., 2007) ve Lavandula (Pala-
Patl ve ark., 2004) gibi bitkilerin ugucu yaglari, %95’e varan farkli miktarlarda
karvakol icerir.

Origanum bitkisinin karvakrol igerigi mevsimsel, populasyon ve genetik
Ozelliklerine bagli olarak degismektedir (Johnson ve ark., 2004). Thymus
bitkisinden yiiksek miktarda karvakrol elde etmek icin bitkileri yasam sikluslari
sona ermeden onceki dénemde (mayis ve haziran) toplamak gerekir (Hudaib ve
ark., 2002). Baz bitkiler yetistikleri bolgelere gore karvakrol igerikleri degisebilir.
Ovalarda yasayan Coridothymus capitatus ve Saturgja thymbra bitkilerin
karvakrol’den zengin olduklar1 gosterilmistir (Karousou ve ark., 2005). Satureja
bitkileri 6zellikle tam ciceklenme doneminde ylksek miktarda karvakrol igerir
(Sefidkon ve ark., 2007).

Karvakrol’in antimikrobiyal (Santoyo ve ark., 2006; Burt ve ark., 2007; Botelho
ve ark, 2007) etkisinin olusmasinda molekuliin hidrofobik &zelligi ve tasidigi
serbest hidroksil gurubu rol oynadigi gosterilmistir (Ben Arfa ve ark., 2006).
Karvakrol bakterisidal dozda bakteri plazma membranini tahrip etmistir (Gill ve
Holley, 2006a; Cox ve Markham, 2007). Bu etkisini bakteri membranina bagh
ATPaz aktiviteyi inhibe ederek (Gill ve Holley, 2006b) ve H* ve K* iyonlarina
kars1t membran gegirgenligini arttirarak yaptigi gosterilmistir (Ultee ve ark., 1999;
Fitzgerald ve ark., 2004). Karvakrol’in standart antibiyotiklere rezistans bazi
bakterilere kars1 da etkili oldugu gosterilmistir (Nostro ve ark., 2004; Friedman ve
ark., 2004; Kristinsson ve ark., 2005).

Karvakrol’lin antifungal etkisi, antibakteriyal (Dadalioglu ve Evrendilek 2004;
Solomakos ve ark., 2008) etkisine oranla daha gii¢lii oldugu ve nozokomiyal
infeksiyonlara karsit kullanilabilecegi bildirilmistir (Bendahou ve ark., 2008).
Karvakrol antifungal etkisini, sitoplazma membraninda lezyonlar olusturarak
(Chami ve ark., 2005) ve hiicre membranindaki ergosterol sentezini azaltarak
(Pinto ve ark., 2006) gosterdigi ileri siirtilmiistiir.

Karvakrol’in genis antimikrobiyal o6zelligi yanisira, insektisidal ve larvisidal
etkileri de gosterilmistir (Panella ve ark., 2005; Cetin ve Yanikoglu, 2006; Cetin
ve ark., 2007; Knio ve ark., 2008). Kozmetik alanda % 0.5 konsantrasyonunda
kullanildig1 takdirde giivenli olacagi rapor edilmistir (Andersen, 2006).

Karvakrol’lin antiviral etkiye sahip olmadig ileri siirilmistiir (S6kmen ve ark.,
2004). Antiseptik (Lacoste ve ark., 1996), antiprotozoal (Grabensteiner ve ark.,
2007) ve akarisidal (Jeong ve ark., 2008) etkileri gosterilen karvakrol’iin havaya
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yayildiktan sonra havada {ireyen mikroorganizmalara karsi da antibakteriyal etki
goOsterebilmesi dolayisiyla evde ve hastanelerde kullanilabilecegi bildirilmistir
(Sato ve ark., 2006). Ayrica bazi bakteri sporlarmin gelisimini inhibe ettigi (Juneja
ve Friedman, 2007) ve bu o6zelligi EDTA, asetik asid veya sitrik asid ile kombine
edildiginde gii¢lendigi gosterilmistir (Zhou ve ark., 2007). Karvakrol’ln bu
nedenlerden dolayr yikama suyu igin dezenfektan olarak kullanilabilecegi ileri
sUriilmiistiir (Bagamboula ve ark., 2001).

Karvakrol’lin, 3-azido-3'-deoksitimidin’in (AZT) transdermal gecisini arttirdigi
gosterilmistir (Kararli ve ark., 1995). Ayrica karvakrol’ln %5 oraninda propilen
glikol iginde (Vaddi ve ark., 2002a) veya %50 oraninda etanol i¢inde (Vaddi ve
ark., 2002b) kullanildiginda transdermal yolla terapotik degere ulasamayan
halloperidol’tin deri permeabilitesini arttirdig1 gosterilmistir. Ancak karvakrol’ln,
lipofilik olan etodolak’in transdermal emilimini etkilemedigi bildirilmistir (Tas ve
ark., 2007).

Yapilan bir ¢calismaya gore karvakrol hafif mutajenik etkiye sahiptir (De Vincenzi
ve ark., 2004). Ancak birgok calismada karvakrol’iin mutajenik olmadig1 aksine
antimutajenik etkili oldugu gosterilmistir (Ipek ve ark., 2005; Mezzoug ve ark.,
2007). Karvakrol; Insan 16semi K562 hiicre kiiltiirii deneylerinde hidrojen
peroksitle (H,O,) olusturulan deoksiribonukleik asit (DNA) hasarin1 azalttigi
(Horvathova ve ark., 2007) ve insan eritrolokemik K562 hicre kiltlrinde ise
antiproliferatif etkili oldugu bildirilmistir (Lampronti ve ark., 2006). Yine insan
hlcre kultirinde karvakrol H,O,’e kars1 antioksidan etki gostererek karaciger ve
kolon hiicre DNA’smm1 korudugu saptanmustir (Horvathova ve ark, 2006;
Slamenova ve ark., 2007).

Deneysel  olarak  leiomyosarkoma  olusturulan  siganlarda  karvakrol
antikarsinojenik ve antiproliferatif etki gostermistir (Karkabounas ve ark., 2006).
Yiiksek miktarda karvakrol i¢eren ugucu yaglarin, kemoterapiye dayanikli timor
hiicreleri tlizerinde oldiiriicii etkiye sahip oldugu ve tiimore bagli mortaliteyi
azalttigi ileri stirilmistiir (Ait M'Barek ve ark., 2007). Karvakrol’lin si¢anlarda
olusturulan in vivo akciger tiimoriine karsi etkili oldugu (Zeytinoglu ve ark., 1998)
ve N-ras onkogeni tarafindan mutasyona maruz birakilan myoblastik hiicrelerin
cogalmasini inhibe ettigi ve dolayisiyla kanser icgin bir tedavi olabilecegi
bildirilmistir (Zeytinoglu ve ark., 2003).

Karvakrol’n 0.05 mM dozunda insan lenfositlerini genotoksik ajanlardan
korudugu ancak 0.1 mM gibi yiiksek dozlarda kendisinin genotoksik etki yaptigi
bildirilmistir (Aydin ve ark., 2005b; Azirak ve Rencuzogullari, 2008; Vicuiia ve
ark., 2009). Karvakrol 0.1 mM altindaki dozlarda insan lenfosit hiicre DNA’sim
H,O,’in oksidatif hasarina karsi korudugu ileri sirilmistir (Aydin ve ark.,
2005a).

Karvakrol iceren ugucu yaglarin antioksidan 6zellige sahip oldugu gosterilmistir
(Lee ve Shibamoto, 2002; Hazzit ve ark., 2006; Karioti ve ark., 2006). Yaklasik
%78.6 gibi yiiksek miktarda karvakrol igeren ugucu yaglarin, diisiik oranda
karvakrol i¢eren ugucu yaglara oranla daha gucli antioksidan etkiye sahip oldugu
ileri siiriilmiistiir (Faleiro ve ark., 2005). Karvakrol, insan diisiik dansiteli
lipoproteinlere kars1 antioksidan etki gostererek (Kulisi¢ ve ark., 2007,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Juneja%20VK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Juneja%20VK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Juneja%20VK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Friedman%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bagamboula%20CF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mezzoug%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Horv%C3%A1thov%C3%A1%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Slamenov%C3%A1%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karkabounas%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vicu%C3%B1a%20GC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bucar%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bucar%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bucar%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bucar%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kulisi%C4%87%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Teissedre%20PL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Teissedre%20PL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�

ve Waterhouse, 2000) toksik drlnlerden 3-nitrotirozin ile malondialdehid
olusumunu inhibe etmistir (Prieto ve ark., 2007).

Karvakrol’lin, parsial hepatektomi yapilan siganlarda karacigeri korudugu ve
hepatosit rejenerasyon oranini arttirdigr bildirilmistir (Uyanoglu ve ark., 2007;
Canbek ve ark., 2008; Aristatile ve ark., 2009). Bir hafta boyunca, oral yoldan,
ginde tek doz 200 mg/kg karvakrol verilen farelerde, karaciger faz-l1 ve faz-ll
enzimlerinin (glutation s-transferaz ile kuinon rediiktaz) aktivitelerinde anlamli bir
artis oldugu saptanmis (Sasaki ve ark., 2005) ve hepatotoksik etkileri
gosterilmistir (Monzote ve ark., 2009).

Yapilan c¢aligmalara gore karvakrol doza bagli olarak hiicre i¢i kalsiyum
mobilizasyonunu ve mitojen aktive edici protein Kinazi tetiklemek suretiyle
immun yanita neden olan hiicrelerin fonksiyonlarint diizenledigi gosterilmistir
(Chan ve ark., 2005; Wieten ve ark., 2010). Yine karvakrol iceren bitkisel
ekstrelerle beslenen siitten kesilmis domuzlarin barsaginda lamina propria
tabakasindaki lenfosit sayisinda (Manzanilla ve ark., 2006) ve kandaki monosit
sayisinda (Nofrarias ve ark., 2006) artis oldugu bildirilmistir.

Karvakrol sentezi yapilabilen bir maddedir (Yadav ve Kamble, 2009). Ayrica a-
ve B-thujone, insan ve bakteri sitokrom P450 (CYP) enzimi tarafindan karvakrol
ve diger metabolitlere doniistiigii gosterilmistir (Jiang ve ark., 2006). Karvakrol
alindiktan 24 saat sonra degismeden veya glukronid ya da siilfat konjugasyonuna
ugrayarak idrarla itrah edildigi gosterilmistir (De Vincenzi ve ark., 2004).

Yuksek miktarda karvakrol igeren ugucu yaglarm insan notrofil elastaz aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir. Dolayisiyla amfizem ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 sirasinda ortaya c¢ikan bazi hasarlarin tedavisi i¢in dogal antielastaz
bilesikler olarak kullanilmalari umut vaat etmektedir (Kacem ve Meraihi, 2006).

Karvakrol’iin trombosit agregasyonunu inhibe ettigini ve dolayisi ile trombduslere
kars1 ilag olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistir (Enomoto ve ark., 2001).
Ayrica karvakrol’in tromboksan A2 olusumunu ve trombosit reseptorlerin
(GPIIb/11a) ekspresyonunu azalttigi ileri siiriilmiistir (Karkabounas ve ark.,
2006).

In vitro bir ¢aligmada karvakrol’iin antiinflamatuar etki gostermedigi ileri
strilmistiir (Demirci ve ark., 2004). Ancak karvakrol iceren ucucu yaglarin
antiinflamatuar ve antispazmotik etkilerinin karvakrol’den kaynaklanabilecegi
ileri stirilmistiir (Bukovska ve ark., 2007). Nitekim karvakrol’iin siklooksijenaz-2
enzimini ve dolayisiyla prostaglandin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir
(Wagner ve ark., 1986; Landa ve ark., 2009; Hotta ve ark., 2010).

In vitro bir calismaya gore karvakrol’iin asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhihe
ettigi ve bu etkisinin timolden on kat daha gucli oldugu tespit edilmistir. Bu da
karvakrol’ln alzheimer hastaligi i¢in bir umut olabilecegini digiindiirmektedir
(Jukic ve ark., 2007; Orhan ve ark., 2008b).

Burun ve agiz epitel hiicreleri ile sinir hiicrelerinde bulunan 1siya duyarli iyon
kanali olan gecici reseptor potansiyeli V3 (TRPV3) karvakrol iceren bitkisel
tirevlerin hedef molekiilleri olduklar1 ve karvakrol tarafindan aktive edildikleri
gosterilmistir (Xu ve ark., 2006; Vogt-Eisele ve ark., 2007).
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Izole iskelet kasi ¢alismalarinda karvakrol’iin, ryanodin reseptor (RyR) tip-1i
aktive ederken sarkoendoplazmik Ca**ATPaz (SERCA) pompasini inhibe ettigi
gosterilmistir (Sarkozi ve ark., 2007).

Yuksek miktarda karvakrol iceren Origanum onites bitki ekstresi (0.1, 0.2 ve 0.4
ml dozlarinda) izole sican duodenum ve ileumda asetilkolin (ACh) kasilmalarini
doza bagli olarak inhibe etmistir. Ancak ekstrenin ACh’e bagli izole fundus
kasilmalarini inhibe etmedigi bildirilmistir (Aydin ve Seker, 2005¢).

Insan ve kdpek kalp ventrikul hiicreleri tizerinde yapilan bir ¢alismada karvakrol
doza bagli olarak +5 mV degerinde L-tipi Ca*? akimini inhibe etmis ve bu etkisi
kismen de olsa hidrofobik benzen halkasi ile iligkilendirilmistir. Ayn1 ¢aligmada
karvakrol, 2 Hz degerinde, hiicrelerin hizinda da belirgin bir blok yapmis ve bu
etkisi kanalin inaktivasyon bolgesinin etkilenmesi ile iliskili olabilecegi
diistintilmustiir (Magyar ve ark., 2004).

Sicanlara intraperitoneal (i.p.) yolla 100 pg/kg dozunda karvakrol verilmesi; kalp
hizini, ortalama arteriyal kan basincini, sistolik kan basincini ve diastolik kan
basincini diislirmiistiir. Yine ayni c¢alismada karvakrol’tin hipotansif oldugu ve
N(omega)-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME)’nin hipertansif etkisini inhibe ettigi
gosterilmistir (Aydin ve ark, 2007). Karvakrol’iin damar gevsetici etkisi siganlar
tizerinde yapilan yeni ¢alismalarda da gosterilmistir (Early ve ark., 2010).

Trakea kaslar1 {izerine yapilan in vitro bir ¢aligmada karvakrol igeren ugucu
yaglarin bronkodilatator etkilerinin karvarol’e bagli oldugu (Begrow ve ark.,
2009) ve bunun antikolinerjik veya B-adrenerjik stimulasyon ile iligkili olmadig:
ileri strilmistiir (Boskabady ve ark., 2003b). Diger bir ¢alismada karvakrol’n
trakea preparatlar1 Uzerindeki giiglii gevsetici etkisinin beta 2-adrenerjik
stimdlasyon, histamin H1 ve muskarinik blokajla ilgili olmadigini bildirilmistir
(Boskabady ve Jandaghi, 2003a).

Izole sigan mide fundusu ile yapilan bir ¢alismada, karvakrol’iin 107, 107 ve 10™*
M dozlarindan sadece 10™* M dozunda 32 ve 64 mM KCI ile olusturulan
kasilmalar1 inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica izole ileum preparatlarinda
karvakrol 10* M dozunda ACh ve KCI kasilmalarini inhibe ettigi gdsterilmistir
(Duman, 2005).

Baska bir ¢alismada karvakrol’iin 107, 107 ve 10™* M dozlarindan sadece 10™* M
dozunda izole mide fundus CaCl, kasilmalarini ve izole ileum CaCl, kasilmalarini
inhibe etmistir. Ancak karvakrol izole aorta CaCl, kasilmalarina karsi etki
gosterememistir (Ari, 2005).

1,8-Sineol ile ilgili Genel Bilgiler

CAS numaras1 470-82-6, molekul formuli C;oH150, molekiil agirligi 154.25,
erime noktast 1.5°C, kaynama noktasi 176-177°C, dansitesi 0.921-0.923, renksiz,
stvi kivamda, kamfor kokusunda ve 1,8-epoksi-p-mentan, 1,3,3-trimetil-2-
oksabisiklo(2,2,2)oktan, eukaliptol veya kajeputol olarak da bilinen 1,8-sineol
bazi onemli hastane patojenlerine karsi antiseptik 6zellik gdsteren bir maddedir
(Croteau ve ark., 1994; Balacs, 1997; O’Neil ve ark., 2006).

Eucalyptus (Sefidkon ve ark., 2009), Prostanthera (Pala-Paul ve ark., 2006),
Thymus (Miguel ve ark., 2004), Myrtus (Flamini ve ark., 2004), Tanacetum



(Rohloff ve ark., 2004) Salvia (Kosar ve ark., 2005), Hyptis (Sharma ve Tripathi,
2008), Melaleuca (Yatagai ve ark., 1998), Artemisia (Kalemba ve ark., 2002) ve
Nepeta (Kaya ve ark., 2007) gibi bitkilerin ugucu yaginda %89.8’e varan farkli
miktarlarda 1,8-sineol bulunmaktadir. 1,8-Sineol olgunlasmis kirmizi {iziimiin
meyvesinde bolca bulunmakta ve yapilan deneylerde kirmizi sarapta bulunan
limonen ve a-terpineol’den kimyasal doniisiimle olusabilmektedir (Farifia ve ark.,
2005). Yapilan bir arastirmaya gére Salvia officinalis bitkisinin icerdigi 1,8-sineol
miktar1 toplandig1 bolgeye gore biiyiik farkliliklar gostermektedir (Raal ve ark.,
2007). Ayrica bitkilerin isleme alinan boliimlerine (Aidi Wannes ve ark., 2007),
yaslarina (Masotti ve ark., 2003) ve toplandiklart mevsime (Vuuren ve ark., 2007)
gore 1,8-sineol miktarlar1 degismektedir.

Yapilan bir ¢ok calismada yiiksek miktarda 1,8-sineol iceren ucucu yaglarin ve
1,8-sineol’iin antimikrobiyal etkisi gosterilmistir (Santoyo ve ark., 2005; Joy ve
ark., 2007; Hendry ve ark.,, 2009). Bazi1 arastirmalarda 1,8-sineol’iin zayif
antifungal etkisi oldugu gosterilmistir (Pattnaik ve ark., 1997; Pitarokili ve ark.,
2003). 1,8-Sineol antifungal etkisini sitozolu biizerek ve koagulasyona ugratarak
yaptig1 morfolojik olarak gosterilmistir (Matsuoka ve ark., 1990; Hammer ve ark.,
2003; Terzi ve ark., 2007). Ayrica 1,8-sineol igeren ugucu yaglarin ve 1,8-
sineol’lin herpes simpleks virusuna karsi antiviral etkinlik gosterdikleri ileri
stiriilmiistiir (Bourne ve ark., 1999; Farag ve ark., 2004).

1,8-Sineol’in insektisidal etkiye sahip oldugu (Jang ve ark., 2005; Toloza ve ark.,
2006) ve bu amagla %3 konsantrasyonda kullanildiginda etkili olacagi
bildirilmistir (Traboulsi ve ark., 2005). 1,8-Sineol’lin AChE enzimini inhibe
ederek (Mills ve ark., 2004) insanlarda yasayan bitlere ve onlarin yumurtalarina
kars1 insektisidal etki gosterdigi ileri stirtilmistir (Prates ve ark., 1998; Yang ve
ark., 2004). Bir arastirmaya gore 1,8-sineol gigcli akarisidal etkiye sahiptir
(Macchioni ve ark., 2002). Dolaysiyla 1,8-sineol iceren ugucu yaglarin (Lee ve
ark., 2003) ve 1,8-sineol’in (Rozman ve ark., 2007) fumigant olarak uygun ve
giivenli bilesikler olduklar1 sdylenebilir (Champakaew ve ark 2007; Kordali ve
ark., 2007).

Ana bileseni 1,8-sineol olan ugucu yaglarin antioksidan 6zellige sahip oldugu
gosterilmistir (Wang ve ark., 2008). Ancak bir arastirmada 1,8-sineol’in tek
basina antioksidan etki gostermedigi ve bu etkinin ugucu yaglarda bulunan diger
maddelerle olusan sinerjistik etkiye bagl oldugu bildirilmistir (Kordali ve ark.,
2005). Fibroblastlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada ise 1,8-sineol’iin antioksidan
etki gostererek linoleik asidi ultraviyole 1sinlarina karsi ve nitrojen diokside kars1
korudugu gosterilmistir (Saito ve ark., 2004). Farelerde 1,8-sineol’in (400 mg/kg,
p.o.) D-galaktozamin ve lipopolisakkaridler ile indiiklenen akut karaciger hasarina
kars1 %100 koruyucu etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Santos ve ark., 2001b).

1,8-Sineol 2.5, 5 ve 10 uL/mL konsantrasyonlarda DNA hasarina yol agmadan
fare lenfoma hiicrelerine karsi (Ribeiro ve ark., 2006) ve fare yumurtalik
hiicrelerine karsi (Ribeiro ve ark., 2007) giiglii sitotoksik etki gosterdigi ileri
strilmistir. Yine fare peritoneal makrofaj hicre kiltiriinde 1,8-sineol’un,
kloroforma benzer sitotoksik etki gdsterdigi bildirilmistir (Zaccaro ve ark., 2006).
1,8-Sineol insan 16semi hiicrelerinin apopitozisini indiiklemis ancak mide kanser
hiicrelerine karsi etkisiz bulunmustur (Moteki ve ark., 2002). 1,8-Sineol igeren



Ucucu yaglarin (adagay1 ve yagi) ultraviyole 1sinlarinin indiikledigi mutasyonlara
kars1 antimutajenik etkili oldugu ve bu etkinin olugmasinda 1,8-sineol’(in ve diger
baz1 bilesiklerin sorumlu oldugu bildirilmistir (Vukovi¢-Gaci¢ ve ark., 2006).
Bakteriler Gizerinde yapilan bir ¢alismada 1,8-sineol’in mutajenik olmadig ileri
stirilmistiir (Gomes-Carneiro ve ark., 1998).

1,8-Sineol’iin sitokrom P450 enzimlerini indiikledigi gosterilmistir (Pass ve ark.,
1999; Jones ve ark., 2008). 200, 400 veya 800 mg/kg dozunda oral yolla 1,8-
sineol verilen siganlarda karaciger CYP 2B1/2 ve CYP 3A1/2 enzimlerinin
indiiklendigi gosterilmistir. Bu dozlarda 1,8-sineol’e bagli hepatotoksisite
bulgularina rastlanmamigtir. Ancak enzim indiiksiyonu sonucu tioasetamide baglh
hepatotoksik etkiyi arttirmistir (Kim ve ark., 2004). Opossumlarda 1,8-sineol’in
tolbutamid hidroksilasyonundan sorumlu karaciger enzimini kompetitif sekilde
inhibe ettigi ileri siiriilmiistiir (Liapis ve ark., 2000). In vivo bir ¢alismada 1,8-
sineol’lin  sicanlarda karacigerde kolesterol sentezini ve S-3-hidroksi-3-
metilglutaril-CoA reduktaz enzimini inhibe ettigi gosterilmistir (Clegg ve ark.,
1980).

Farmakokinetik bir calismada 1,8-sineol insanlarda havadan ¢ok hizli bir sekilde
(18 dakikada pik degere ulasarak) inhale edildigi gosterilmistir (Jager ve ark.,
1996). I.v. veya oral yolla 1,8-sineol verilen opossumlarda, 1,8-sineol’iin genis
dagilim hacmine ve hepatik kan akimina yakin derecede yiiksek klerense sahip
oldugu gosterilmistir (Mclean ve ark., 2007). Siganlarla ilgili bir arastirmada 1,8-
sineol’n (500-1000 mg/kg) bobrek proksimal tubul epitel hiicrelerde alfa 2 mu-
globulin protein birkimine neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Kristiansen ve Madsen,
1995).

I.v. yolla 1,8-sineol verilen kuzularda, 1,8-sineol’iin hizli emilimi ve dagilimi
doyma hissinin baglatilmasindan, uzun siireli ekskresyonu da doyma hissinin
devam ettirilmesinden sorumlu tutulmustur (Dziba ve ark., 2006). Baska bir
calismada 1,8-sineol’Un kendisinin doyma hissinin baslatilmasindan, metaboliti
ise kronik etkisinden sorumlu tutulmustur. 1,8-Sineol’lin bu etkisinin kiguk
molekiiler yapisi ve lipofilik olmasi dolayisiyla kan-beyin bariyerini gecip santral
sinir sistemini deprese etmesinden kaynaklandig ileri siiriilmistiir (Boyle ve ark.,
2005).

Farelerde 1,8-sineol lokomotor sistemi inhibe ettigi ve pentobarbitalin uyku
siiresini potansiyelize ettigi goézlenmistir. Dolayisiyla sineol’iin santral sinir
sistemini deprese ettigi Ongoriilmiistiir (Santos ve ark., 2000). Farelere verilen
ucucu yag eksteleri icerisindeki 1,8-sineol miktarinin arttirilmasi uyku stirelerini
arttirmistir (Freire ve ark., 2006). 1,8-Sineol yaklasik 20 dakika gibi uzun siire
inhale edildiginde insan beyininde kan akimini arttirdigr ileri stiriilmistiir (Nasel
ve ark., 1994).

1,8-Sineol’iin transdermal penetrasyonu arttirdigina dair ¢ok sayida arastirma
mevcuttur (Amnuaikit ve ark., 2005; Kakubari ve ark., 2006; Heard ve ark., 2006;
Prasad ve ark., 2007). Ozellikle sican derisinde 5-flurourasilin penetrasyonunu
(Saify ve ark., 2000), domuz kulak derisinde sumatriptan suksinatin
penetrasyonunu (Femenia-Font ve ark., 2005) ve ketoprofenin penetrasyonunu
doza bagl olarak (Thomas ve Heard, 2005 ) arttirdig1 gosterilmistir. insan derisi
izerine yapilan bazi ¢alismalarda 1,8-sineol, AZT (Narishetty ve Panchagnula,
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2005), haloperidol (Almirall ve ark., 1996) ve diger bazi ilaglarin transdermal
permeabilitesini arttirdigi gosterilmistir. 1,8-Sineol bu etkisini stratum korneum
yapisini (Yamane ve ark., 1995) ve membranda bulunan H-baglarin1 bozarak
gosterdigi ileri stirilmistiir (Jain ve ark., 2002; Anjos ve ark., 2007).

Transdermal uygulanan 1,8-sineol’{in bronsiyal sistem {izerine antiinflamatuar etki
gosterdigi gozlenmistir (Wienforth ve ark., 2007). 1,8-Sineol igeren ugucu
yaglarin belirgin antiinflamatuar (Lourens ve ark., 2004; Chao ve ark., 2005) ve
analjezik etki gosterdikleri ileri siiriilmiis (Aydin ve ark., 1998b) ve bu etkileri saf
madde ile yapilan ¢aligmalarda da kamitlanmistir (Santos ve Rao, 2000). 1,8-
Sineol insan kan monositlerinde arasidonik asid metabolizmasini (I6kotrien-B4
(LTB,) ve prostaglandin-E;) inhibe etmistir (Juergens ve ark., 1998). Insan
lenfosit ve monositleri ile yapilan in-vitro bir ¢alismada 1,8-sineol gii¢lii sekilde
timor nekroz faktor-alfa ile interlokin-1 beta sentezini inhibe etmistir. Ay
calismada 1,8-sineol kemotaktik sitokinlerin sentezini daha az inhibe etmistir. Bu
da 1,8-sineol’lin sitokinlere bagli asir1 mukus sekresyonunun eslik ettigi sinlizit ve
astim gibi hastaliklarin tedavisi igin bir antiinflamatuar ajan olabilecegini
gostermistir (Juergens ve ark., 2004; Yuan ve ark., 2006). Baska bir ¢alismada
1,8-sineol non-purulan rinosiniizit olan insanlarin tedavisinde etkili bulunmustur
(Kehrl ve ark., 2004). Ayrica 6nemli miktarda 1,8-sineol igeren ugucu yaglarin
nasal spreylerde kullanilarak alerjik rinit ve diger {ist solunum yolu hastaliklarina
kars1 profilaktik ve terapotik etki gosterdikleri gézlenmistir (Remberg ve ark.,
2004). 1,8-Sineol iceren standart fitoterapik ekstrelerin akut bronsitli hastalar igin
antibiyotiklere alternatif bir secenek olabilecekleri ileri stirtilmiistiir (Matthys ve
ark., 2000).

1,8-Sineol, 200-400 mg/kg dozlarda sigan mide-barsak kanali {ilserini ve
inflamasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Santos ve ark., 2004). Sicanlarda 1,8-
sineol simetidine benzer sekilde mide asid salgisin1 azalttigi gosterilmistir. Ayrica
etanole kars1 mideyi koruyucu etkisi lipoksijenaz inhibisyonu ve antioksidan etkisi
ile iliskilendirilmistir (Santos ve Rao, 2001a).

1,8-Sineol’in DNA sentezini ve dolayisiyla kdk hiicre proliferasyonunu doza
bagh sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (Nishida ve ark., 2005). Misir kokiine
uygulanan 1,8-sineol’iin peroksidasyon olusumunu arttirarak boliinmeyi inhibe
ettigi bildirilmistir (Zunino ve Zygadlo, 2004). Ana bilesigi 1,8-sineol olan bircok
bitkinin ugucu yaginin herbisidal etkiye sahip oldugu gdsterilmistir (Salamci ve
ark., 2007).

Eukaliptus yapraklari ile beslenen koalalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada 1,8-
sineol’lin konjugasyona ugramadan oksidasyon sureti ile elimine edildigi
gosterilmistir (Boyle ve ark., 2001). 1,8-Sineol insan ve sican karacigerinde
CYP3A enzimi i¢in uygun bir substrat oldugu gosterilmistir (Miyazawa ve ark.,
2001a). Yapilan bir ¢alismada 1,8-sineol insan karaciger kaynaklit CYP3A4 ve
CYP3AS5 enzimi tarafindan 2 -hidroksi-1,8-sineol ve 3a-hidroksi-1,8-sineol gibi
tirtinlere katalize edildigi belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada oral yolla 1,8-sineol alan
gondllilerin idrarinda da bu metabolitlere rastlanmistir (Duisken ve ark., 2005).
Boceklerde ise bu metabolitlerin yanisira buyiik oranda 9-hidroksi-1,8-sineol’e de
rastlanmistir (Southwell ve ark., 2003).



1,8-Sineol injekte edilen siganlarda doza bagli 6dem olusmus ve bu 6dem mast
hicre stabilize edici ajanlarla ve antihistaminik veya antiserotonerjik ajanlarla
bloke edilmistir (Santos ve Rao, 1997). Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada
subkutan (s.c.) yolla 1,8-sineol injeksiyonu kasintiya yol agmis ve bu etki histamin
veya serotonin reseptdr antagonistleriyle azaldig1 gosterilmistir. Ayrica bu etkinin
opioid antagoistleriyle ve adenosin Al reseptor antagonistleriyle de biyik 6lctde
azaldig1 gosterilmistir (Santos ve Rao, 2002).

1,8-Sineol insan eritrosit AChE enzimini geri donusiimlii bigimde inhibe ettigi
bildirilmistir (Perry ve ark., 2000). % 44.42 oraninda 1,8-sineol igeren Rosmarinus
officinalis'in ugucu yag1i AChE’yi ve butirilkolinesterazi inhibe ettigi
gosterilmistir (Orhan ve ark., 2008a). 1,8-Sineol, ugucu yaglarda bulunan diger
bilesiklerle kombine edilince antikolinesteraz aktivitede sinerjistik veya
antagonistik etkilesmeler olusabilecegi ileri siirtilmistiir (Savelev ve ark., 2003).

1,8-Sineol kokusunun bir takim sinyal transdiikSiyon mekanizmalariyla kurbaga
olfaktor sinirini stimile ettigi ileri siirilmistir (Rudenko ve ark., 2007). 1,8-
Sineol bu etkisini noroepitel hicrelerdeki siklik 3’,5’-adenozin monofosfat
(sSAMP) olusumunu arttirarak yaptigi ongoriilmiistiir (Karlsson ve ark., 1994). 1,8-
Sineol igeren Alpinia zerumbet bitkisinin ugucu yagi sican siyatik sinir aksiyon
potansiyelinin amplitut ve hizin1 doza bagl olarak azalttigi bildirilmistir (Leal-
Cardoso ve ark., 2004). Yine elektriksel stimilasyonla aksiyon potansiyeli
olusturulan izole sigan siyatik sinirinde 1,8-sineol sinir eksitabilitesini doza baglh
ve geri dontisimlii olarak bloke etmistir. 1,8-Sineol’ln bu etkisi direkt Na*
kanallarinin  etkilenmesi veya indirekt olarak K* kanallarmin yada akson
metabolizmasinin etkilenmesine bagli oldugu bildirilmistir (Lima-Accioly ve ark.,
2006).

Ana bilesen olarak 1,8-sineol iceren Hyptis fruticosa bitkisinin ugucu yagi, s.c.
yolla farelere verilmesinin periferik antinosiseptif etkiye ve diisiik akut toksisiteye
neden oldugu bildirilmistir (Menezes ve ark., 2007). Diger bir arastirmada 1,8-
sineol igeren ugucu yag ekstrelerinin mekanik agri uyaranlarina karsi analjezik
etki gosterdigi ve bunun mu reseptorii disinda kalan diger opioid reseptorlerle
iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Aymi bilesik izole si¢an ileumunda ACh
kasilmalarint non-kompetetif olarak inhibe ederken, izole aorta kasilmalari
lizerinde ise etkisiz bulunmustur. Ayrica analjezik aktivite ile 1,8-sineol miktari
arasindaki korelasyon dikkati ¢ekmistir (Aydin ve ark., 1999). Sican ve farelerle
ilgili bir ¢alismada 1,8-sineol (hot plate ve tail-flick) aljezik uyaranlara karsi
antinosiseptif etki gdstermistir. Bu baglamda 1,8-sineol, morfin ile anlamli bir
sinerjistik etki goOstermis ancak bu etkisi nalokson tarafindan antagonize
edilememistir (Liapi ve ark., 2007).

Anestezi altindaki siganlara i.v. yolla 1 veya 3 mg/kg dozunda 1,8-sineol
uygulandiginda; mide bosalma hizinda, arteriyal kan basincinda ve kalp hizinda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Santral venoz basincinin etkilenmedigi bu
arastirmada, 1,8-sineol’Un otonom sistemi Uzerinden etki gostermis olabilecegi
diistiniilmiistiir (Neves ve ark., 2007).

Anestezi altindaki siganlar iizerinde yapilan bir arastirmada, 1,8-sineol (0.3-10
mg/kg, i.v., bolus) injeksiyonunun doza bagli ortalama aortik basincini diistirdiigii
ve sadece yiiksek dozda (10 mg/kg) kalp hizini diisiirdiigii gosterilmistir. Bilateral



vagotomi yapildiktan sonra 1,8-sineol uygulandiginda ise hipotansif etki
degismeden bradikardik etkide azalma olmustur. Uyanik si¢anlarda 1,8-sineol
uygulanmadan 6nce i.v. metilatropin, atenolol veya heksametonyum verilmesi
1,8-sineol’iin hipotansif etkisinde anlaml1 bir degisiklige neden olmamistir. Ancak
1,8-sineol uygulanmadan Once i.v. metil atropinin verilmesi bradikardik yaniti
azaltmistir. Diger yandan izole torasik aorta preparatinda 1,8-sineol (0.006-2.6
mM), 60 mM KCL kasilmalarim1 doza bagli olarak azaltmistir. Sonu¢ olarak
siganlara i.v. yolla 1,8-sineol verilmesi sonucu olusan hipotansif etkinin, sempatik
sistemin elimine edilmesinden ziyade bir vaskiiler gevseme sonucu olusmus
olabilecegi diisiiniilmiistiir (Lahlou ve ark., 2002). Siganlar {izerine yapilan yeni
bir calismada 1,8-sineol’lin vazodilatasyon etkisinin endotele bagli oldugu ileri
stiriilmiistiir (Pinto ve ark., 2009).

Melaleuca quinquenervia bitkisinde bulunan 2-endo-beta-D-glukopiranosiloksi-
1,8-sineol’iin ve 2-ekso-beta-D-glukopiranosiloksi-1,8-sineol’iin, sigan aorta
fenilefrin kasilmalarin1 endotelden bagimsiz bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir
(Lee ve ark., 2002).

Erkek sigcan izole sol ventrikul papiller kasi {izerine yapilan bir ¢alismaya gore
1,8-sineol (eukaliptol) doza bagli olarak isometrik kasilmalar1 deprese ettigi ve bu
etkisinin kismen de olsa kalsiyum kanal blokajina bagli oldugu gosterilmistir. 1,8-
Sineol bu etkisini sarkoplazmik retikulum’dan (SR) kalsiyum saliverilmesini
etkilemekten ziyade, membrana yerlesmis ve kalsiyum girisini saglayan voltaja

bagli Ca*? kanallar iizerinden yapmus olabilecegi diisiiniilmiistiir (Soares ve ark.,
2005).

Trakea kaslart ile ilgili bir ¢alismada 1,8-sineol, 600-1000 pug/mL dozunda 60 mM
KCI kasilmalarimi azalttigi gosterilmistir (Coelho-de-Souza ve ark., 2005). Yeni
yapilan c¢alismalarda da 1,8-sineol’in trakea ve solunum kaslar1 {izerindeki
gevsetici etkisi gosterilmis ve bu etkinin spesifik olmayan mekanizmalarla
olusmus olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Bastos ve ark., 2009; Nascimento ve ark.,
2009).

1,8-Sineol, sigan izole ileum ve uterus tizerinde inhibitor etkili oldugu (Aydin ve
ark., 1999; Ponce-Monter ve ark., 2008) fakat izole si¢an aorta praparatlarinda
etkisiz oldugu gosterilmis ve farmakolojik etki ile 1,8-sineol miktar1 arasinda
korelasyon bulundugu gosterilmistir (Aydin ve ark., 1999).

1,8-Sineol, 107, 10~ ve 10™* M dozlarinda izole sican mide fundus ACh ile KCl
kasilmalarina kars1 ve izole ileum ACh kasilmalarina karsi etkisiz bulunmustur.
Izole sican vas deferens dokusunda ise 1,8-sineol, fenilefrin kasilmalarini
etkilemezken, 40 mM KCI kasilmalarin1 sadece 10~ M dozunda anlamli bir
sekilde inhibe etmistir. Dolayistyla 1,8-sineol’un bu etkisinin kolinerjik,
muskarinik ile adrenerjik sistemle dogrudan iligkili olmadigi1 ve iyon kanallar1 ve
hicre i¢i iyon mekanizmalarla iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (TUtlncd,
2003).

1,4-Sineol ile Tlgili Genel Bilgiler

CAS numaras1 470-67-7, molekil formili CyH;50, molekiil agirhig 154.25,
dansitesi 0.887 ve 1-isopropil-4-metil-7-oksabisiklo[2.2.1]heptan olarak da bilinen
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1,4-sineol, homojen veya heterojenik sistemlerde hetropoli asit (HzPW1,040)
katalizasyonu ile a-terpinol’den sentez edilmistir (Lana ve ark., 2006).

Ocimum (Vina ve Murillo, 2003), Vitis (Welch ve ark.,, 1982), Piper
(Sumathykutty ve ark 1999) ve Achillea (Orav ve ark., 2006) gibi bitkilerde 1,4-
sineol bulunmaktadir. Ephedra intermedia bitkisinin govde kisminda % 12.80
oraninda 1,4-sineol bulundugu gosterilmistir (Ji ve ark., 1997).

Bitkiler iizerine yapilan bir ¢alismada 1,4-sineol, azot mobilizasyonunda 6nemli
role sahip asparajinin biyosentezini giliclii bir sekilde inhibe etmistir. Bu
inhibisyonda 1,4-sineol’(in sis izoformu daha etkili bulunmustur (Romagni ve
ark., 2000b). Baska bir arastirmaya gore asparajin sentezinden sorumlu asparajin
sentetaz enzimi 1,4-sineol i¢in hedef molekiil olarak kabul edilmistir (Duke ve
ark., 2003).

1,4-Sineol’tin dogal tiirevi olan sinmetilinin herbisid etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (Macias ve ark., 2008). Yapilan bir ¢alismada Cucumis sativa' nin
kok gelisimi ile Echinochloa crusgalli’nin filiz gelisiminin 1,4-sineol uygulanmasi
ile azaldig1 gosterilmistir (Preston ve ark., 2002). Bir bagka ¢alismada 1,4-sineol
yabani otlarin kok ile filiz gelisimini giiglii sekilde inhibe etmis ve fotosentezi
olumsuz etkilemistir. Ayrica 1,8-sineol mitozun tiim asamalarini giiclii sekilde
azaltirken, 1,4-sineol mitozun sadece profaz asamasini azalttigi gosterilmistir
(Romagni ve ark., 2000a).

Tavsanlar iizerine yapilan bir ¢alismada 1,4-sineol; 9-hidroksi-1,4-sineol, 3,8-
dihidroksi-1,4-sineol, 8,9-dihidroksi-1,4-sineol, 1,4-sineol-8-en-9-ol ve 1,4-sineol-
9-karboksilik asid gibi iiriinlere metabolize oldugu ve bu metabolitlere idrarda
rastlandigi ileri stiriilmistiir (Asakawa ve ark., 1988).

Bakteriler 1,4-sineol’tl, temel olarak 8-hidroksi-1,4-sineol’e ve 2-ekso- ile 2-endo-
hidroksi-1,4-sineol’e metabolize etmis (Rosazza ve ark.,, 1987) ve bu
reaksiyondan sitokrom P-450 enzimi sorumlu tutulmustur (Liu ve Rosazza, 1993).
1,4-Sineol, insan ve sigan karaciger mikrozomal CYP 3A enzimi tarafindan 2-
hidroksilasyon driinlere metabolize edildigi ileri stirilmistir (Miyazawa ve ark.,
2001b). Baska bir ¢aligmada 1,4-sineol, 2-pozisyonunda oksidasyona ugradigi ve
bu reaksiyonun insanlarda CYP3A4 enzimleri, siganlarda ise CYP3A1/2 enzimleri
tarafindan katalize edildigi belirtilmistir. Ayrica 1,4-sineol insanlarda kismen
CYP2A6 enzimleri tarafindan katalizlendigi belirtilmistir (Miyazawa ve ark.,
2003).

1,4-Sineol’ln santral etkileri hakkinda smirli sayida farmakolojik ¢alisma
mevcuttur (Aydin ve Beis, 2002). Tavsan derisi lizerine uygulanan 1,4-sineol’ln
orta derecede irritan oldugu gosterilmistir (Choksi ve ark., 2004).

1,4-Sineol’in 107¢ , 107> ve 10™* M dozlarin denendigi bir ¢alismada, 1,4-sineol
izole sican mide fundus ACh ile KCIl kasilmalarina ve izole ileum ACh
kasilmalarina kars1 etkisiz bulunmustur. Ayni ¢alismada 1,4-sineol, izole si¢an vas
deferens fenilefrin kasilmalaria karsi etkisiz iken 40 mM KCI kasilmalarini1 1077,
5x1077, 107® ve 5x107® M dozlarda inhibe etmistir. Dolayisiyla 1,4-sineol’(in bu
etkileri; kolinerjik, muskarinik ile adrenerjik sistemle dogrudan iligkili olmadigini
ve iyon kanallart ve hiicre i¢i iyon mekanizmalarla iligkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Tiitiincd, 2003).
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Membran Potansiyeli

Tiim viicut hiicreleri, dinlenim durumunda, hiicre disina oranla daha negatif olan
membran potansiyeline sahiptir. Bu potansiyel -5 ile -100 mV arasinda
degigsmektedir. Membran dinlenim potansiyelinin blyUkligii; membranmn iki
tarafindaki iyon konsantrasyon farkina ve membranin gegirgenlik derecesine
baglidir (Vander ve ark., 1994).

Dinlenim membran potansiyelin olusumundan sorumlu iki tasima proteini vardir:
bunlar potasyumun hiicre disina difiize olmasina izin veren potasyum sizdiran
kanallar ile Na*™-K* ATPaz 'dir. Potasyumun yogunluk gradyani, bu iyonun hiicre
disina difiizyonunu kolaylastirirsa da bu iyona ait elektriksel gradient ters
yondedir. Sonug olarak potasyumun hiicre disina ¢ikis egiliminin bu iyonun hicre
icine girig egilimi tarafindan karsilandig1 bir dengeye ulasilir ve bu denge halinde
katyonlar hiicre disinda biraz daha fazla iken anyonlar hiicre i¢inde biraz daha
fazla diizeydedir. Burada 6zellikle potasyum sizintis1 6nem tagimaktadir, ¢linkii
normalde kanallar potasyuma, sodyuma goére yaklasik 100 kat daha fazla
gecirgendir. Dolayist ile sodyum sizdiran kanallarin rolii sinirh kalmaktadir
(Guyton ve Hall, 2001).

Bu durum, potasyumu hiicre i¢ine alan ve ayni zamanda sodyumu hiicre disina
sevk eden Na*-K* ATP’az tarafindan devam ettirilir (Ganong, 2001). Viicudun
bitun hicrelerinde bulunan, sodyum potasyum pompasi bir elektrojenik pompa
ozelliginde, ¢uinku pozitif yikleri daha ¢ok disariya pompalar. igeriye alinan her
iki K* iyonu igin disariya ii¢ Na* iyonu pompalar ve igeride pozitif iyon eksikligi
yaratarak hiicre zarinin i¢ yliziinii negatif hale getirir (Guyton ve Hall, 2001).

Aksiyon Potansiyeli

Sinir sisteminde sinyaller, sinir zarinda olusan aksyion potansiyelleri aracilig1 ile
iletilir. Her aksiyon potansiyeli, normal istirahat negatif potansiyelin, pozitif zar
potansiyeline ani bir de8isme ile basglar ve ardindan aymi hizla tekrar negatif
potansiyele doner. Bir sinirsel iletide, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca sinir
ucuna gelinceye kadar yayilir (Guyton ve Hall, 2001).

Kas ve sinir hiicreleri ile bagisiklik, iireme ve endokrin sistemi hiicrelerin plazma
membranlar1 aksiyon potansiyeli olusturabilirler. Dolayisiyla bu membranlara,
uyarilabilir membranlar denir (Vander ve ark., 1994).

Aksiyon potansiyelinin birbirini izleyen donemleri

Dinlenim dénemi. Bu donemde hiicre membran1 negatif potansiyele sahiptir. Yani
polarize durumdadir (Guyton ve Hall, 2001).

Depolarizasyon donemi. Bu dénemde hiicre membrani, ani olarak sodyuma karsi
gecirgen hale gelir ve blyuk miktarda sodyum iyonunun hicre igine alinmasina
yol agar. Normalde negatif olan (kalin bir sinir hiicresi i¢in -90 mV, kalp kasi i¢in
-60 ile -90 mV aras1 ve diiz kaslar i¢in -50 ile -60 mV) polarize durumdaki
membran potansiyelinin hizla pozitif yone yiikselmesiyle karakterize olan bir
dénemdir (Guyton ve Hall, 2001).

Repolarizasyon donemi. Membranin sodyuma karsi gecirgenligi cok arttiktan
sonra, saniyenin onbinde biri gibi ¢ok kisa bir siirede sodyum kanallar
kapanmaya baslar ve potasyum kanallar1 normaldeki haline gore daha fazla agilir.
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Potasyum iyonlarinin disa dogru hizli diflizyonu sonucu negatif membran
dinlenim potansiyelinin yeniden olusmasina membran “repolarizasyonu” adi
verilir (Guyton ve Hall, 2001).

AKksiyon potansiyeli sirasinda rol oynayan voltaja bagh kanallar

Aksiyon potansiyeli sirasinda, Na™-K* pompasi ve Na* ile K* sizma kanallarina ek
olarak gorev yapan ve sinir membrani1 depolarizasyonu ile repolarizasyonunda
onemli rol oynayan voltaja bagli sodyum kanallaridir. Voltaja bagli potasyum
kanallar1 repolarizasyonun olmasinda rol alirlar (Guyton ve Hall, 2001).

Voltaja bagl sodyum kanallari, biri kanalin disina yakin aktivasyon kapisi ve
digeri kanalin icine yakin inaktivasyon kapist adi verilen iki kapiya sahiptir.
Membran potansiyeli istirahat durumuna gore daha az negatif duruma ge¢cmesiyle
yani -90 mV’dan sifira dogru yiikselmesiyle, (sinir hiicresi icin genellikle -70 ve -
50 mV arasi) aktivasyon kapisinda ani bir sekil degisikligi meydana gelir ve kapi
acik hale geger. Aktif durum denen bu ddénemde, hiicre membranin sodyum
gecirgenligi 500-5000 kat artar ve Na* iyonlar1 bu kanaldan igeri akmaya baslar.
Ayrica aktivasyon kapisini agan voltajin artmasi, inaktivasyon kapisint saniyenin
onbinde biri kadar kisa bir siirede kapatir. Burada inaktivasyon kapisini kapali
duruma getiren sekil degisikligi, yavas bir olay oldugu halde, aktivasyon kapisini
acan sekil degisikligi hizli bir olaydir. Membran potansiyeli dinlenim durumuna
veya ona yakin bir degere doniinceye kadar inaktivasyon kapisinin tekrardan
ac¢ilmamasi sodyum kanallar1 i¢in 6nemli bir 6zelliktir (Guyton ve Hall, 2001).

Dinlenim durumunda, voltaja bagli potasyum kanallarin kapis1 kapalidir.
Membran potansiyelinin -90 mV’dan sifira dogru yiikselmesi, kapinin yavasga
acilmasini saglar ve bu olay potasyumun disari dogru diflizyonunu arttirir.
Potasyum kanalinin agilmasindaki yavaslik nedeniyle bu agilma, sodyum
kanallarinin inaktivasyon nedeniyle kapanmaya basladigi doneme rastlar. Boylece
sodyumun hiicre i¢ine girisi azalirken ayn1 zamanda hiicreden potasyum ¢ikisinin
artmasi repolarizasyonu hizlandirir ve zar potansiyeli saniyenin onbinde biri kadar
kisa bir siirede membran dinlenim potansiyeline geri déner (Guyton ve Hall,
2001).

Aksiyon potansiyeli iizerinde diger iyonlarin rolU

Hicre iginde zardan gegemeyen, pek c¢ok negatif yiikli iyon vardir. Bunlar
arasinda protein molekiilleri, organik fosfat bilesikleri, siilfat bilesikleri vb.
sayilabilir. Bu iyonlar aksondan ayrilamadiklari i¢in, membranin i¢indeki negatif
yiikii arttirirlar (Guyton ve Hall, 1996).

K alsiyum Iyonlar

Bu iyonlar kaslarin kasilmasi, sinirlerin uyarilmasi, metabolizma, salgilama ve
proliferasyon gibi ¢ok sayida hiicresel fonksiyonlarda gorev alirlar. Hiicre igi
sitozoldeki kalsiyum iyonlarin kaynagmni, hiicre disindan gelen ve SR’dan
saliverilen Kkalsiyum iyonlar1 olusturur. Hiicre i¢i kalsiyum iyon diizeyi kas
kasilmasinda ve gevsemesinde dnemli role sahiptir (Heldin ve Purton, 1996).

Viicudun pek cok hiicresinde, sodyum pompasina benzer kalsiyum pompasi
bulunur. Baz1 hicrelerde kalsiyum pompalari aksiyon potansiyeli olusumunda
sodyum pompalariyla beraber veya onlarin yerine gorev alirlar. Kalsiyumu zarin
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icinden disina veya endoplazmik retikulum’a (ER) pompalayan kalsiyum
pompalari, yaklasik on bin katlik bir kalsiyum gradyani yaratirlar. Bdylece, hiicre
igindeki kalsiyum iyon konsantrasyonu yaklasik 1077 molarda tutulurken, hiicre
disindaki konsantrasyonu yaklasik 1073 molarda kalir (Guyton ve Hall, 1996).

Bunlara ek olarak voltaja bagli kalsiyum kanallar1 da vardir ve bu kanallar
kalsiyum iyonlarina oldugu gibi sodyum iyonlarina da hafif gegirgendirler. Bu
nedenle bu kanallara “Ca*2-Na* kanallar1” ad1 da verilir. Kalsiyum kanallar1 yavag
aktive olduklarindan (aktivasyonlari sodyum kanallarina gore 10-20 kat daha uzun
strer) yavas kanallar olarak adlandirilirken, sodyum kanallar1 hizli kanallar
olarak bilinirler. Kalsiyum kanallari; noron, kalp kas1 ve diiz kas gibi uyarilabilen
hlcrelerde bulunurlar. Bazi diiz kas tiplerinde sodyum kanallari hemen hi¢ yoktur
ve yalnizca kalsiyum kanallarin aktivasyonu aksiyon potansiyelini olusturur
(Guyton ve Hall, 1996).

Kalsiyum iyon yetersizliginde, sodyum kanallari, zar dinlenim potansiyelinin ¢ok
az yukselmesi durumunda bile aktive olabilirler. Bunun nedeni, kalsiyum
iyonlarinin  sodyum kanallarin yapisinda bulunan protein  molekillerine
baglanmalar1 ve pozitif yukleri nedeniyle kapilarin agilmasi igin gerekli voltaj
seviyesini yiikseltmis olmalarindan kaynaklanmaktadir (Guyton ve Hall, 1996).

Hiicre i¢ine Kalsiyum AKisi
Plazma membraninda bulunan kalsiyum kanallari

Plazma membranina yerlesmis ¢ok sayida kalsiyum kanallar1 vardir ve bu kanallar
aktive olduklart yola gore adlandirilir (Heldin ve Purton, 1996). Voltaja bagh
kalsiyum kanallari; membran depolarizasyonuna yanit olarak agilan bu kanallar
sinir, kas ve endokrin hiicrelerde bulunurlar. Bu kanallarin ¢aligmasi, reseptore
bagli mekanizmalar ve ikinci haberci molekiiller tarafindan dizenlenir. Bu
kanallar da kendi aralarinda T-tipi (diisiik voltajla aktive olan), P-tipi (beyinde
purkinje sinirlerde bulunan), N-tipi (ne diisik ne de yiiksek voltajla aktive
olabilen) ve L-tipi (yuksek voltajla aktive olan) gibi alt guruplara ayrilir. Kas
hlcrelerinde T-tipi ve L-tipi kanallar bulunmaktadir (Heldin ve Purton, 1996).

Reseptore bagli kalsiyum kanallari; glutamat ve ATP gibi agonist ajanlar ile aktive
olduklarindan ATP’ye duyarli ve glutamat’a duyarli kanallar olarak bilinirler.
Ozellikle duz kaslarda, ATP’ye duyarl: tipler bulunmaktadir (Heldin ve Purton,
1996). Ayrica viicutta yaygmn olarak bulunan ve ER’daki kalsiyum iyon
konsantrasyonun azalmasiyla aktive olan kalsiyum kanallar1 da vardir. Bu
kanallar, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan salinan bir haberci ile veya inositol
1,4,5-trifosfat reseptorin (IP;R) ER’daki kalsiyum konsantrasyonunu algilamasi
ve 0zel proteinleri devreye sokmasiyla aktive olurlar (Heldin ve Purton, 1996).

Cesitli hiicrelerde bulunan ve mekanik olarak aktive olabilen kanallar da vardir.
Bu kanallar mekanik gerime yanit olarak acilirlar. Yine hiicre igindeki kalsiyum
depolarin tiikenmesi sonucu acilan kalsiyum kanallarin da var oldugu
bilinmektedir (Krauss, 2003).

Hiicre i¢i organellerde bulunan kalsiyum kanallar

Hiicre iginde, SR zarlarina yerlesmis ve kalsiyum saliverilmesini kontrol eden iki
gurup reseptér bulunmaktadir. Her iki gurup reseptdr liganda bagh Ca**
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kanallaridir ve SR’dan kalsiyum saliverilmesine neden olurlar. IPsR’ler, vicutta
yaygin olarak bulunur ve ii¢ alt guruba ayrilir. RyR’ler de ti¢ alt guruba ayrilir.
Bunlardan RyR1 iskelet kasinda bulunurken, RyR2 kalp kasinda bulunur (Heldin
ve Purton, 1996; Zheng ve ark., 2005). Ayrica bazi durumlarda mitokondrilerden
de kalsiyum salinimi gergeklesebilir (Krauss, 2003; Copello ve ark., 2007).

IPsR’0; inositol 1,4,5-trifosfat (IP3), Ca™2, Mg*2, ATP ve bazen kalsiyum
baglayan proteinler tarafindan aktive olan proteinlerdir. Bu reseptorler hicre ici
kalsiyum iyonlarin azalmasi ile aktive olurlar. Hiicre i¢i kalsiyum iyonlarin
artmasi ise onlar1 inhibe etmektedir (Krauss, 2003). RyR’0; hiicre icindeki
kalsiyum konsantrasyonunda meydana gelen bir artis ile aktive olurlar ve ardindan
kalsiyumun artmas1 onlar1 inhibe eder. Bazi diiz kas hiicrelerinde siklik adenozin
difosfat riboz (SADPR) tarafindan aktive olurlar (Krauss, 2003).

Beyin ve diger baz1 dokularda nikotinik asid adenin diniikleotid fosfat (NAADP),
IP; ve SADPR’dan bagimsiz olarak kalsiyum saliverilmesine neden olabilir. Bazi
dokularda sfingolipidler ve LTB, gibi molekiiller de kalsiyum saliverilmesini
tetikleyebilir (Krauss, 2003).

Hiicre i¢cinden Kalsiyumun Uzaklastirmasi

Hucrenin uyarilmasi sirasinda hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu yiiksek degere
ciktiginda kisa silire i¢inde hiicrede bulunan bazi pompalar devreye girerek
kalsiyumu hiicre disma veya SR ve mitokondri (107> molar1 asinca) gibi
organellere geri pompalarlar (Krauss, 2003).

Plazma membranindan Na* / Ca** degis tokusu; sinir hiicresi, kalp kas1 ve diiz
kasin plazma membraninda bulunan bu pompa, kalsiyumu hiicre disina
pompalarken sodyumu hiicre i¢ine almaktadir (Krauss, 2003). Ancak kalp kasimnin
aksiyon potansiyeli sirasinda oldugu gibi bazen ters bir degis tokusta yapabilir
(Heldin ve Purton, 1996). Hucre ici serbest kalsiyum konsantrasyonu mikromolar
diizeye ulastiginda bu degis tokus optimal diizeyde calisir. Ozellikle kalp kast ile
sinir lifleri bu degis tokus i¢in ylksek afiniteye sahiptirler (Taylor, 1993).

Plazma membrani Ca** ATPaz (PMCA) pompasi; bu pompa ATP’yi, adenozin
difosfat’a (ADP) doniistiirerek Ttrettigi enerji ile olduk¢a yiiksek bir
elektrokimyasal gradiyene karsi, kalsiyum iyonlarini hiicre digina pompalar. Dort
izoformu bilinen bu pompalardan PMCA1 ve PMCA2 c¢ogu hiicrelerde
bulunurken, PMCA3 ve PMCA4 ozellesmis hiicrelerde var oldugu tespit
edilmistir. Bu pompalarin c¢alismasi, kalmodiilin, asidik fosfolipidler, protein
kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) gibi molekiiller tarafindan kontrol edilir.
Ornegin kalmodiilin, kalsiyum ile kompleks yaptiktan sonra ve hiicre i¢inde bu
kompleksin sayis1 arttikca pozitif feed-back mekanizmasi ile pompayr daha da
aktive eder (Heldin ve Purton, 1996).

Sarkoendoplazmik retikulum Ca** ATPaz pompasi (SERCA); hiicre ici
organellerin membraninda bulunan ve PMCA pompasindan farkli olarak,
kalmodiilin proteini yerine, fosfolamban adi verilen bir hiicre zar1 proteini
tarafindan kontrol edilmektedir. Fosfolamban, SERCA3 isoformunu etkilemezken,
SERCA1 ve SERCAZ2 isoformlarini inhibe etmektedir. Ayrica bu pompalar
tapsigargin ve siklopizonik asid gibi maddeler tarafindan da inhibe edilirler
(Heldin ve Purton, 1996).
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Fosfolamban, 52 aminoasit ve 5 alt birimden olusan bir proteindir. Iskelet kasin
yavas lifleri, kalp kasi1 ve diiz kaslarin SR membraninda bulunur. Fosforilize
olmayan fosfolamban molekiilii kalsiyum pompasini inhibe eder. Ancak PKA,
PKC ve kalmoduline bagli protein kinaz tarafindan fosforilize edilen fosfolamban
aktive olur ve pompa Gzerindeki inhibitor etkisi ortadan kalkar (Taylor, 1993).

Mitokondrial kalsiyum transportu; Hicre ici kalsiyum konsantrasyonu kritik
diizey olan 10™° M asinca, mitokondrinin i¢c membraninda bulunan mitokondriyal
transport sistemi devreye girerek kalsiyumu depolar. Bu sistem elektrokimyasal
proton gradiyanina gore iki yonlii olarak ¢alisabilir (Taylor, 1993; Krauss, 2003).

Kalsiyum baglayan proteinler; hucrelerin sitoplazma ve organellerinde ¢ok
sayida kalsiyum baglayan proteinler bulunmaktadir. Bu proteinlerin bazilar
duyarga gorevi yaparken birgogu da tampon gorevi yapmaktadirlar. Hcre
sitoplazmasinda tampon gdrevini yapan parvalbumin, kalretinin ve kalbindin gibi
molekiillere bagli kalsiyum iyon miktar1 ile sitoplazmada bulunan serbest
kalsiyum iyonlar1 bir denge halindedir (Heldin ve Purton, 1996). Hiicre icindeki
kalsiyum iyonlarinin bir bdlimii SR veya mitokondriye pompalanirlar. SR
igindeki kalsiyum iyonlar1 liimendeki kalretikulin ve kalsekestrin adli proteinlere
baglanirlar. Daha sonra sinyal transdiiksiyonu ile tekrar salinirlar (Krauss, 2003).
Ayrica diiz kaslardan izole edilen preparatlarda kalmodulin, kalsimedin ve
kaltropin gibi kalsiyum baglayan proteinler de izole edilmistir (Barany, 1996).

Kaglar ile ilgili Genel Bilgiler

Viicudun yaklasik % 40’1 iskelet kasi, % 10’u duz kas ve kalp kasindan
olusmaktadir. Baz1 6zellesmis fonksiyonlar1 disinda tiim kas guruplarinda kasilma
prensipleri aynen gegerli olmaktadir (Guyton ve Hall, 2001). Tek bir iskelet kas
hiicresine kas lifi denir ve bag dokusu tarafindan ¢ok sayida kas lifinin bir arada
tutunmast ile olusan yapiya kas denir. Kaslar; yapisal olarak, kasilma 6zellikleri
ve kontrol mekanizmalarina gore ii¢ guruba ayrilir: (1) iskelet kasi, (2) diiz kas ve
(3) kalp kas1 (Vander ve ark., 1994).

Iskelet kas1 lifleri arasinda anatomik ve islevsel baglant1 olmasa da oldukca iyi
gelismis capraz cizgiler igerir ve istemli olarak kasilir. Kalp kasi iskelet kasinda
oldugu gibi c¢apraz cizgiler igerir ancak, kalp kasi islevsel olarak bir sinsiyum
olusturur ve disaridan bir uyar1 olmasa da miyokardda bulunan ve kendiliginden
uyarilar olusturabilen onder odak hiicreleri sayesinde ritmik olarak kasilabilir.
Cogu i¢ organin duvar yapisinda yer alan diiz kaslar, islevsel olarak bir sinsiyum
olusturur ve diizensiz olarak uyarilar olusturan 6nder odak hiicreleri igerirler. Goz
ve diger bazi bolgelerde bulunan diiz kaslar ise, kendiliginden kasilma
olusturmazlar (Ganong, 2001 ).

iskelet kasi

Iskelet kas1, cok ¢ekirdekli, ¢aplar1 10-100 um arasinda degisen ve boylar1 20 cm
kadar uzayabilen liflerden olusur (Vander ve ark., 1994). Her bir lif orta
bolgesinde sonlanan tek bir sinir ucu tarafindan innerve edilir. Kas lifinin hiicre
zarina sarkolemma adi verilir. Her kas lifi birkag¢ yiiz ile birka¢ bin arasinda
miyofibril icerir. Her miyofibrilde, 1500 miyozin ve 3000 aktin filamenti vardir.
Aktin ve miyozin filamentlerin i¢ ice girmesi ve dizenli olarak dizilmeleri ile
koyu ve agik bantlar1 olusur (Guyton ve hall, 2001).
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Acik bantlar sadece aktin filamentlerden ibaret olup polarize 1s18a izotropiktir (I
bandi). Koyu bantlar aktin ve miyozin filamentlerin Ust tste gelmesi ile meydana
gelir ve polarize 1s18a anizotropiktir (A bandi) (Guyton ve hall, 2001). A bandin
orta kisminda yer alan, A bandma oranla daha agik renkli olan, sadece kalin
filamentlerden olusan ve her sarkomerde bulunan iki demet miyozin filamentinin
birlestigi bolgeye H bandi denir. H bandin orta kismi, dar ve koyu renkli olup
miyozin filamentlerini birbirine baglayan protein maddeleri igerir ve M ¢izgisi
olarak bilinir (Vander ve ark., 1994).

Aktin filamentleri, I bandinin ortasinda bulunan Z disklerden ¢ikarak miyozin
filamentleri arasina dagilirlar. Z diski kas lifi boyunca miyofibriller arasinda
capraz uzanir ve bir miyofibrili digerlerine baglar (Hole, 1993). Miyofibriller
enine bir protein tabakasi olan Z diski ile fonksiyonel tnitelere veya sarkomerlere
ayrilir. Komsgu miyofibrillerin Z diskleri birbirleri ile siraya dizilerek Z ¢izgisini
olustururlar (Bullock ve ark., 1994). Filamentler titin ad: verilen filamentoz
yapisindaki proteinler igerirler. Bu proteinler Z cizgisinden uzanarak miyozin
filamentlerin uglarina baglanirlar. Boylece miyozin filamentler, M c¢izgisi ile
birbirlerine ve titin molekilleri ile Z ¢izgisine baglanirlar (Vander ve ark., 1994).

Miyozin filamentlerin, orta kismi disinda, yanlara dogru ¢ikan uzantilar1 ¢apraz
koprulerdir ve bu koprulerle aktin filamentleri arasindaki etkilesme kasilmaya yol
acar. Miyofibriller; potasyum, magnezyum, fosfat ile protein enzimleri igeren,
sarkoplazma adi verilen ve hiicre i¢i maddelerden ibaret bir matriks iginde
bulunurlar. Miyofibrillere paralel uzanan ¢ok sayida mitokondrinin varlig1 kas
kasilmasi icin biiyiik miktarda enerjiye ihtiya¢ oldugunun gostergesidir. Kaslarda
bulunan ER’a SR denir ve bu yapi iskelet kas liflerinde oldukga gelismis ve yogun
olmas1 bu yapinin hizli kas kasilmasi i¢in ne denli 6nemli oldugunun bir kanitidir
(Guyton ve Hall, 2001).

Kasilabilir Filamentlerin Molekiiller Ozdllikleri
Miyozin filamenti

Bu filamentler toplam kas proteinlerinin yaklasik 2 / 3 kismini olustururlar (Hole,
1993). Ortalama 1.6 um uzunlugunda olan miyozin filamenti, her birinin agirlig
480,000 olan yaklasik iki yiiz adet miyozin molekiiliinden olusmustur. Miyozin
molekiilii, molekiil agirlig1 200,000 olan iki agir zincir ile molekiil agirlig1 20,000
olan dort hafif zincir olmak {izere alt1 polipeptid zincirinden ibarettir. iki agir
zincir birbiri etrafina spiral olarak sarilir ve her birinin bir ucu kivrilarak hafif
zincirlerle birlikte miyozin basi denilen globuler bir yap1 meydana getirir. Zincirin
diger ucuna kuyruk kismi denir ve bu kuyruk kisimlar demet halinde toplanarak
filamentin govdesini olustururlar (Guyton ve Hall, 2001).

Yatay bir kesitte izlendiginde her miyozin filamenti alti adet aktin filamenti
tarafindan sarildig1 ve her aktin filamentin (i¢ adet miyozin filamenti tarafindan
sarildig1 goriilebilir (Vander ve ark., 1994).

Kaslarda bulunan uzun bir kuyruk ile iki globiiler basi igeren filamente miyozin-11
denir. Miyozin baslari, aktin ile baglanan bir bolge ile ATP’yi hidrolize eden
katalitik bir b6lgeden meydana gelmektedir (Ganong, 2001)
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Aktin filamenti

Yaklasik 1 pm uzunlugunda olan aktin filamenti, aktin, tropomiyozin ve troponin
poteinlerinden olusur. Aktin filamentleri kas proteinlerinin yaklasik 1 / 4 kismini
barindirirlar (Hole, 1993). F-aktin proteini c¢ift sarmal yapisina sahiptir ve
ipliklerin  her biri, molekiil agirh@ 42,000 olan G-aktin molekillerinden
olugmustur. Sarmalin her dongiisiinde 13 adet G-aktin molekiilii bulunmaktadir.
Bu molekdllerin her birine birer adet ADP molekiilii tutunmus ve bu ADP tutunan
bolgeler, kas kasilmasi sirasinda miyozin filamentinin bas kismui ile etkilesen aktif
bolgelerdir. Cift sarmalin F-aktin ipligi lizerindeki aktif bolgeler, her 2.7 nm’de
bir aktif bolge bulunacak sekilde dizilmislerdir (Guyton ve Hall, 2001).

Tropomiyozin 38 nm uzunlugunda (Barany, 1996), F-aktin sarmalin etrafina spiral
olarak sarilan, aktin ipliklerin aktif bolgelerini kapatan (her tropomiyozin
molekiilii yedi aktif bolgeyi kapatir) ve 70,000 molekiil agirliginda olan bir
molekdlddr. Troponin 26.5 nm uzunlugunda, tropomiyozin molekiline tutunmus
ve birbirine zayif olarak bagl {i¢ protein alt biriminden olusmustur. Troponin-I
aktin igin, troponin-T tropomiyozin igin ve troponin-C kalsiyum iyonlari i¢in
yuksek afinite gosterir (Barany, 1996; Guyton ve Hall, 2001).

Dz kaslarda bulunan aktin filamenti; tropomiyozin, kaldesmon ve kalponin gibi
en az ii¢ protein ile kompleks yaptig1 kabul edilir. 75 nm uzunlugunda olan
kaldesmon, aktin ¢ift sarmalin ekseni boyunca, tropomiyozin yaninda uzanir ve ug
uca etkilesmelerine izin verecek derecede aktin ile tropomiyozine giclu sekilde
baglanmistir. Ortamdaki Ca*2-kalmodulin miktarinin diismesi aktomiyozin ATPaz
aktivitesini ve dolayisi ile aktin ile miyozin arasindaki etkilesimi inhibe eder. Bazi
aragtirmalara gore kaldesmon, Ozellikle aktin ile tropomiyozinin hareketlerini
kisitladigini tespit edilmistir. Ortamda kalsiyum iyonlarinin artmasi kalmodulin ile
kaltropin gibi kalsiyum baglayan proteinler aktive olur ve bu proteinler
kaldesmona yliksek afinite ile baglanarak etki yapmasini engellerler (Barany,
1996).

Yapilan incelemelere gore, diiz kas aktin filamentlerinde esit oranda kalponin ve
kaldesmona rastlanmistir. Kalponin, aktomiyozin ATPaz aktivitesini engellemesi
yaninda aktin filamentlerin hareket yapmalarini da engeller. Kalponin, ortamdaki
kalsiyumdan bagimsiz olarak etki gosterdigi bilinmektedir (Barany, 1996).

Transverstibil - sarkoplazmik retikulum sistemi

Transvers tubdl (T-tibdl), hiicre membranindan baslayan ve kas lifini bir
tarafindan diger tarafina kadar kateden yapilardir. Bu yapilar hiicre membranina
baglandiklar1 yerde hiicre dig1 ortamla temas halindeler ve aralarinda dallanarak
batiin miyofibriller icin birlestirici bir ag olustururlar. SR ise biri miyfibrillere
paralel uzanan longitudinal tubdller, digeri sisterna adi verilen T-tlbullerine
bitisik iki biiyiik par¢adan olusmustur (Guyton ve Hall, 2001). Bu iki sisteme
birlikte sarko tibuler sistem denir (Ganong, 2001). SR’un vezikdler ttbilleri
igerisinde yliksek konsantrasyonda kalsiyum iyonlari bulunmaktadir. Aksiyon
potansiyelinin T-tlbdlllere ulagsmasi SR’un Ozellikle sisterna kismi {izerinde
bulunan kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olur. Bdylece kalsiyum,
sarkoplazmaya difiize olur ve kasilmayi baglatmis olur (Hole, 1993).
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Kalsiyum iyonlarinin uyarici “nabz1”

Dinlenim durumunda miyofibrilleri saran SR’da 1073 molar kadar kalsiyum iyonu
bulunmaktadir. T-tiibiil ve SR’un uyarilmasi kalsiyum iyon konsantrasyonunu
sitoplazmada 2x10™* molara kadar yiikseltir. Bu diizey maksimum kas kasilmasi
icin gereken 2x107° molardan 10 kat daha fazladir. Ardindan kalsiyum pompasi
devreye girerek tekrar kalsiyum diizeyini disiiriir. iskelet kas liflinde bu kalsiyum
pulsasyonu, 1/30 saniye siirerken, kalp kasinda aksiyon potansiyelinin yavas
olmasi nedeni ile 1/3 saniye surmektedir (Guyton ve Hall, 2001).

Kasilmanin Molekiiler Temeli

Motor sinirin uyarilmasi, ACh salgilanmasi ve nikotinik reseptorlerin aktivasyonu
sonucu, motor son plak zarinda Na* ve K* gegirgenligi artar ve ardindan olusan
son plak potansiyeli kas lifinde aksiyon potansiyelini olusturur (Ganong, 2001).
Aksiyon potansiyeli kas lifinin uzunlugu boyunca hizla ilerlerken, Kasin igine
dogru da T-tubulleri araciligi ile daha yavas olarak ilerler. T-tlbdlleri birer
kalsiyum kanali olan dihidropiridin reseptorleri igerirler. Dihidropiridin
reseptorleri (dihidropiridin tarafindan bloke edilen) voltaj degisikligine karsi
duyarga gorevi yaparlar ve SR’daki kalsiyum saliverilme kanali olan RyR’lerine
mekanik olarak baghdirlar. Aksiyon potansiyeli sirasinda dihidropiridin
reseptorlerin aktivasyonu RyR’lerin mekanik olarak agilmasimi saglar. SR’dan,
kalsiyumun saliverilmesine izin veren RyR’leri voltaja bagli degildir ve ryanodin
tarafindan tutulmalari neden ile RyR’leri adin1 alirlar. Bu reseptorler, liganda bagl
bir kalsiyum kanal1 olan ve IP3’a baglandiginda ER’dan sitoplazmaya kalsiyumun
saliverilmesine neden olan IP;R’leri ile benzerdirler. Bunun sonucu olarak
sitozolde artan kalsiyum kas kasilmasi i¢in gereken diizeye ulasmis olcaktir. Kalp
kasinda, Ca**’un bu kanallar (zerinden hiicre igine akisi, SR’dan kalsiyum
saliverilmesini etkilerse de, iskelet kasinda, kalsiyumun bu yolla girisi, SR’dan
kalsiyum saliverilmesi i¢in gerekli degildir (Vander ve ark., 1994; Ganong, 2001).

Kalsiyum iyonlari, troponinin C alt birimine baglanir ve bu baglanma sonucu,
troponin-I'nin aktine olan baglantisi zayiflar ve bu da tropomiyozinin yatay olarak
hareket etmesine izin verir. Boylece aktin filamenti (zerinde yer alan miyozin
baglanma bdlgeleri agiga cikar. Bir kalsiyum iyonuna baglanan her troponin
molekiilii, yedi tane miyozin baglanma bolgesini agiga ¢ikartir (Vander ve ark.,
1994).

Diger taraftan miyozin basindaki ATP hidrolizi sonucu miyozin basinin
konformasyonunu degisir ve miyozin bag1 ile miyozin baglanma bolgeleri arasinda
capraz kopriuler kurulur. Miyozin bas kisimlarin, aktine sikica yapismasi ve
ardindan bu baglarin biikiilmesi filamentlerin birbirleri iizerinde kaymalarina yol
acar (Ganong, 2001). Bu kayma sirasinda ne aktin, ne de miyozin filamentlerin
boyunda herhangi bir kisalma meydana gelmez (Vander ve ark., 1994). Hem ATP
hem de hidrolizi yapan ATPaz enzimi, miyozinin ¢apraz koprulerine bagli olarak
bulunmaktadir (Bullock ve ark., 1994).

Gevseme

Kalsiyum iyonlar1 ortamda kaldig: siirece kasilmalar devam eder. Ancak SR’da
bulunan kalsiyum pompalar1 devreye girerek kalsiyum iyonlarimi hiicre igi
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organellere geri pompalarlar. Yine SR’da bulunan, kalsekestrin proteini kalsiyum
iyonlarini baglayarak depolama islemine aracilik ederler (Guyton ve Hall, 2001).

Ortamda yuksek konsantrasyonda kalsiyum bulundugu siirece, aktin ile miyozin
arasindaki baglant1 ve kasilma devam eder. Ancak bu iyonlar Ca*™* -Mg** ATP’az
pompasi tarafindan hizli sekilde SR’a geri pompalanir. Béylece aktin ile miyozin
arasindaki etkilesim durur ve gevseme olur (Hole, 1993). ATP’nin hidroliz Grlnu
yani ADP ve inorganik fosfatin birleserek yeni bir ATP moliikliin olusumasiyla
capraz kopriiniin aktinden ayrilmasi miimkiin olur (Bullock ve ark., 1994).

Diuz Kadar

Iskelet kas liflerine oranla daha kisa olan diiz kas hiicreleri tek cekirdekli yapiya
sahiptirler. Diz kas hucrelerinde, aktin ve miyozin filamentleri dizensiz
dagildiklarindan iskelet kasindaki ¢izgili goriiniim olugsmamaktadir. T-tlbul yapis1
bulunmayan diiz kas hiicrelerinde SR da az gelismistir. Diiz kas hiicrelerini iki
gurup altinda toplamak miimkiindiir (Hole, 1993).

Uniter (visseral) diiz kaslar

Uniter diiz kas hiicreleri arasinda ¢ok sayida yarik baglantilar (gap junction)
mevcuttur. Bitisik hiicreleri bir birine baglayan, uyar1 molekiil ve metabolitlerin
gecisine izin veren bu yapilara yarik baglantilar denir (Krauss, 2003). Bu yarik
baglantilar sayesinde, aksiyon potansiyeli bir hiicreden 6tekine kolayca yayilir ve
diiz kas hiicreleri tek bir birim gibi kasilirlar (Hill ve ark., 2004).

Uniter diiz kas kasilmalar1 sinirsel, hormonal ve lokal faktorlerlerden etkilenir.
Ayrica gerim gibi uyaranlara da duyarlidir ve bu durum kasilmalaria yol acar.
Uniter diiz kas hiicrelerin cogu spontan olarak aksiyon potansiyeli olusturmasa da,
bazi hiicreleri spontan aksiyon potansiyeli olusturur ve bu aksiyon potansiyeli
hiicreler arasi yarik baglantilarla tiim liflere dagilir (Vander ve ark., 1994).

Uniter diiz kaslar viicutta; barsak, safra kanallari, iireter, uterus ve kan damarlari
gibi ¢ok sayida i¢ organin duvar yapisinda yer aldigi igin bunlara visseral diz
kaslar denir (Guyton ve Hall, 2001). Visseral diiz kaslar, dista longitudinal ve i¢
kisimda sirkiiler olmak iizere iki tabakadan meydana gelir. Bu iki kas tabakasi,
organin ¢ok 6zel fonksiyonlarini gostermede yardimcei olurlar (Hole, 1994).

Cok birimli duz kadlar

Bu kas lifleri, birbirinden bagimsiz olarak kasilir ve tek sinir tarafindan innerve
edilir. Esas olarak sinirsel uyaranlarla kontrol edilmesi ve nadiren spontan
kasilmalar gostermeleri karakteristik 6zelligidir (Guyton ve Hall, 2001). Bu kaslar
biiyiikk hava yollari, biiyiik damarlar ve piloerektor kaslarda bulunur. Kas lifleri
arasinda az sayida yarik baglanti var oldugundan, her hiicrenin kasilmasi
digerinden bagimsizdir ve spontan aktiviteye sahip degildir (Vander ve ark.,
1994).

Cok birimli diz kaslar, visseral diiz kaslar gibi dolasimdaki kimyasal maddelere
kars1 ¢cok duyarlidir ve kendisini innerve eden otonomik sinir uglarindan salinan
kimyasal aracilarla (ACh ve noradrenalin (NA)) etkinlestirilir (Ganong, 2001).
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Diiz kas kasilmasinin fiziksel temelleri ve kontrolU

Diiz kas liflerinde ¢ok sayida yogun cisimler bulunur ve bu cisimler iskelet
kasindaki Z diskine benzerlik gosterse de burada yapisal bir diizen s6z konusu
degildir (Guyton ve Hall, 2001). Bu cisimlerin bazilar1 hiicre zarina tutunmus,
diger bazilar1 da hiicre i¢inde dagilmiglardir. Kas hiicresi i¢inde bulunan bazi
yapisal proteinler, yogun cisimleri birbirine baglamaktadir. Ayrica komsu
hiicrelerin zara bitisik yogun cisimleri bir birine baglayan protein koprileri
sayesinde, kasilma giicii bir hiicreden digerine gegmektedir. Diiz kaslarda, dagimik
olarak serpilmis ve iki yogun cismin arasinda uzanan aktin filamentlerin ortasinda,
az sayida miyozin filamenti bulunmaktadir (Guyton ve Hall, 2001).

Gerim, lokal faktorler (hiicreler arast sivinin osmolarite, asidite ve iyon
konsantrasyon degisikligi gibi), hormonal faktorler, otonomik innervasyon ve
spontan aktiviteler diiz kaslarda kasilmaya neden olur (Vander ve ark., 1994).

Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda bir artis oldugunda, kalsiyum iyonu
kalmodulin molekdll ile kompleks yapar ve bu kompleks miyozin hafif zincir
kinaz1 aktive eder. Miyozin hafif zincir kinaz, ATP’yi kullanarak miyozin hafif
zinciri fosforile eder ve aktin filamenti ile gapraz koprii olusturmasini tetikler.
Boylece miyozin hafif zincirlerin fosforilasyon islemi tekrarlandikg¢a, g¢apraz
koprii olusumu da tekrarlanarak kasilma devam eder (Hill ve ark., 2004).

Kimyasal ajanlarin reseptdrlerine baglanmalar1 sonucu, iP5 gibi ikinci haberciler
plazma zarindan saliverilerek SR’dan kalsiyum salgilanmasini tetikler. Ayrica diiz
kas hiicre zarinda bulunan voltaja bagli kalsiyum kanallar1 ve hiicre dis1 kimyasal
ajanlarla uyarilan kalsiyum kanallar1 kalsiyumun hiicre igine girisine aracilik
ederler.  Cizgili kaslarda oldugu gibi, sitozoldeki kalsiyum iyon
konsantrasyonunda meydana gelen bir artis, SR’dan ilave kalsiyum saliverilmesi
i¢in bir uyarici faktor olarak kabul edilir (Vander ve ark., 1994).

Kalsiyum iyonlarinin ortamdan uzaklastirilmasindan sonra, miyozin hafif zincir
kinazin defosforilasyon islemi yani inaktivasyonu, miyozin hafif zincir fosfataz
enzimi tarafindan gerceklestirilir ve gevseme meydana gelir (Hill ve ark., 2004).

Diiz kas kasilmalari ile iskelet kas1 kasilmalarin karsilastirilmasi

Iskelet kas1 sadece uyarici sinirler etkisinde kasilirken, diiz kaslar otonomik
sinirler etkisinde kasilma veya gevsemeye yol acabilirler (Vander ve ark., 1994).

Diiz kasta capraz koprii dongii hizi iskelet kasinkinden daha yavastir, bunun
nedeni ¢apraz kopriilerin daha az ATP’az aktiviteye sahip olmalaridir. Dolayist ile
kasilma giiclinii belirleyen, ¢apraz filamentlerin aktin filamentlere bagli kalma
stiresi diiz kas lifinde oldukca uzundur. Diiz kaslar, iskelet kasindan farkli olarak,
ayni kasilma gerimini aynt miktar ATP ile uzun siire devam ettirebilirler.
Oesofagusun mideye acilan sfinkter kasinin gidalarin gectigi siire disinda kapali
olmas1 buna bir 6rnek olabilir (Hill ve ark., 2004).

Tipik bir diiz kas dokusu uyarildiktan 50-100 milisaniye sonra kasilmaya baslar,
yaklasik 1/2 saniye sonra tam kasilmaya ulasir ve sonraki 1-2 saniyede kasilma
giicii diiser. Dolayist ile total kasilma siiresi 1-3 saniye olup bu siire iskelet kasi
kasilmasinin yaklasik 30 katidir (Guyton ve Hall, 2001).
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Sitozoldeki kalsiyum iyonun, hiicre disina ve SR’a uzaklastirilmasi, aktif transport
sistemi ile gerceklesir ve bu sistem diiz kaslarda, iskelet kaslardakine oranla
oldukca yavas ¢alisir (Vander ve ark., 1994).

Iskelet kasinda kalsiyum iyonu aktin filamenti {izerinden troponine baglanarak
kasilmay1 tetiklerken, diiz kasta kalsiyum kalmodulinle kompleks yaparak
miyozin zinciri tizerinden kasilmay1 baglatir (Vander ve ark., 1994).

Duz kadlarda plastisite

Iskelet kasinin tersine diiz kas hiicreleri, uygulanacak boy degisikligine karsi
saniyeler icinde adapte olurlar ve eski gerimlerini korurlar. Bu &zellik i¢i bos
organlarin, uzunlugundan bagimsiz olarak liimendeki basinci sabit diizeyde
tutmalar1 agisindan 6nemlidir (Hole, 1993).

Diiz kaslarda sinirsel uyari

Diiz kaslar1 innerve eden otonom sinirler, bir kas tabakasi tstiine diffiize olarak
dallanirlar. Birgok kas hiicresinde sinir lifleri sadece dis tabakay1 innerve eder ve
uyar1 i¢ katlara ya aksiyon potansiyelinin iletimi ile ya da norotransmiter
difiizyonu ile yayilir (Guyton ve Hall, 2001). Norotransmiter maddeler, diz
kaslar1 innerve eden akson terminallerin genislemelerindeki (varikozite)
vezikiillerden salgilanir (Vander ve ark. , 1994). Diiz kaslar1 innerve eden otonom
sinirler tarafindan salgilanan en énemli transmiter madde ACh ve NA’dir. Fakat
hi¢bir zaman ikisi ayni sinir lifinden salgilanmaz (Guyton ve Hall, 2001). Bu
transmiter maddelerden biri diiz kas1 stimille ediyorsa digeri onu inhibe eder
(Hole, 1993). Fakat higbir zaman ikisi ayn1 sinir lifinden salgilanmaz (Guyton ve
Hall, 2001). Vicutta ACh, muskarinik reseptorler (M;, Mz, M3, M, ve Ms)
uzerinden, norepinefrin ise adrenerjik reseptorler a4 (0;A 018 ve a;D), az (0zA 0B
ve azc) Ve f (B1, Bz, P3) Uzerinden etki gostermektedir (Alexander, 2009).

Her iki gurup reseptor de yedi transmembranal segmentli reseptér olup G proteini
[guanozin trifosfat (GTP) baglayan diizenleyici protein] ile kenetli reseptor
superailesine girerler (Kayaalp, 2005). Muskarinik ACh reseptoérleri, birtakim
santral ve periferik fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde eksitasyon veya
inhibisyon yanitlara yol agarlar (Eglen ve ark., 2001). M; resept6ri parasempatik
ganglion ve sinir dokusunda, M, ve Ms reseptorleri periferik dokularda (6rnegin
kalpte M, mesane gibi diiz kaslarda M3), M, reseptorii akcigerde ve Ms reseptori
santral sinir siteminde bulunmaktadir (De Amici ve ark., 2003).

Mide-barsak kanalin fonksiyonlari, kolinerjik ve adrenerjik sinirler yaninda,
intirinsik sinirler tarafindan da kontrol edilmektedir. Intrisik sinirlerden en yaygin
olani; longitiidinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda bulunan myenterik pleksusu
(Auerbach pleksusu) ile mide-barsak kanalin salgi bezlerini etkileyen ve
submukozaya yerlesmis submukoz pleksusudur (Meissner pleksus) (Kayaalp,
2005).

Intirinsik sinirlerin diger boliimiinii, kisa duyusal sinitler ve ara sinirler
olusturmaktadir. Bunlardan kisa duyusal sinirler, barsak liimenine gelen kimyasal
ve mekanik uyaranlara yanit olarak enterokromafin hiicrelerden tasikinin ve
serotonin gibi hormonlar salgilarlar. Ara sinirler ise Kkolinerjik, dopaminerjik,
serotonerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirlerden ibarettir
(Kayaalp, 2005). NANK sinirlerin biiyiik kismini, P maddesi, tasikinin, vazoaktif
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intestinal peptit (VIP), enkefalin ve somatostatin (SMS) salgilayan peptiderjik ara
sinirler olusturur. Kalan diger boliimiinu; adenozin ve ATP salgilayan purinerjik
ara sinirler ile nitrik oksid (NO) salgilayan nitrerjik ara sinirler olusturur (Kayaalp,
2005).

Diiz kaslarda hormonlarin ve lokal doku faktorlerin etkisi
Lokal doku faktorlerin diiz kas kasilmasina etkisi

Diiz kas kasilmalarimin yaklasik yarisi sinirsel olmayan ve aksiyon potansiyeli
dogurmayan uyaranlarla baslatilir. Ozellikle kiiciik ¢apli damarlar ve prekapiller
sfinkterler, sinirsel innervasyonlar1 yok veya ¢ok az oldugundan lokal faktorlere
duyarhdirlar. Bu tip diiz kaslarda oksijen eksikligi, karbondioksit fazlaligi ve
hidrojen iyon konsantrasyonun artmasi vazodilatasyona neden olur. Ayrica
adenozin, laktik asit, potasyum iyonlarmin artmasi, kalsiyum iyon
konsantrasyonunun azalmasi ve viicut 1sisinin azalmasi gibi lokal faktorler de
vazodilatasyona neden olur (Guyton ve Hall, 2001).

Baz1 diiz kaslara uygulanan gerim giicli, mekanosensitif iyon kanallarin
acilmasina ve dolayisi ile zar depolarizasyonu ve kasilmalara neden olmaktadir
(Vander ve ark., 1994).

Hormonlarin diiz kas kasilmasina etkisi

Viicutta dolasan hormonlarin ¢ogu diiz kas kasilmasini etkilemektedir. Epinefrin
(adrenalin), anjiotensin, vazopresin, oksitosin, serotonin ve histamin kasilmay1
etkileyen 6nemli hormonlardir (Guyton ve Hall, 2001).

Diiz kas hiicre zarinda bulunan bazi1 hormon reseptorleri, sodyum veya kalsiyum
kanallarim1 acarak zar1 depolarize ederler. Bu olay bazen aksiyon potansiyeli
olusurken, bazen de var olan aksiyon potansiyeli giiclendirilir. Fakat cogunlukla
aksiyon potansiyeli olmadan depolarizasyon olusur ve bu depolarizasyon
kasilmay1 meydana getiren kalsiyum girisi ile birliktedir. Eger hormonlar sodyum
ve kalsiyum kanallarin1 kapatip potasyum kanallarin1 agryorsa membran zar1 hiper
polarize duruma gecer (Guyton ve Hall, 2001).

Her ne kadar ¢ogu kimyasal ajanlar, zar potansiyelini degistirerek kasilma veya
gevsemeye neden olsalar da, bazi kimyasal ajanlar membran potansiyelini
degistirmeden, ikinci habercileri tetikleyerek SR’dan kalsiyum saliverilmesine yol
acarak kasilmaya neden olurlar (Vander ve ark., 1994). Ornegin baz1 hormonlar
SR’a yerlesmis reseptorleri etkileyerek, kalsiyum saliverilmesine ve ardindan
kasilmaya neden olurlar. Diger bazi hormonlar, hiicre zarinda bulunan adenilat
siklaz1 veya guanilat siklazi aktive veya inhibe ederek etki gosterirler. Bunun
sonucunda SAMP veya siklik 3’,5’- guanozin monofosfat (SGMP) olustururlar.
Ikinci haberci olarak bilinen bu ajanlar direkt olarak kasilmay: inhibe eden bazi
enzimlerin fosforilasyon derecesini degistirirler.

Kalp kasi

Kalp kasi, iskelet kas1 ile diiz kaslarin 6zelliklerini tagsimakta ve iskelet kasina
oranla daha kisa hiicrelerden olusmaktadir. Kalp kas dokusu kalin ve ince liflerin
diizenli dizilisi sonucu iskelet kasi gibi ¢izgilenmeler gosterir. Bitisik hiicrelerin
u¢ uca geldikleri alanlara diskus interkalaris denir ve bu bdlgeden gegen
desmosomlar, miyofibrilleri birbirine baglarlar. Ayrica bu alanlarda, diiz kaslarda
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oldugu gibi baglantilar da vardir ve bu baglantilar kalp kas hiicrelerini bir birine
baglayarak uyaranmn hizli bir sekilde biitiin kalbe yayilmasina yardimci olurlar
(Vander ve ark., 1994).

Kalp kasinin innervasyonu

Kalp dokusu oldukca zengin bir sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir.
Postganglionik sempatik sinirler norepinefrin salgilarken (Vander ve ark., 1994),
parasempatik sinirler (vagus) ACh salgilarlar (Bullock ve ark., 1994).
Norepinefrin 1 reseptorleri Gzerinden etki ederken (Vander ve ark., 1994), ACh
muskarinik M, reseptorleri Gzerinden etki gostermektedir (Kayaalp, 2005).

Kalp kasinda aksiyon potansiyeli

Iskelet kas hiicrelerin tersine, kalp kas1 sodyum iyon gegirgenligindeki artis ¢ok
kisa stirelidir ve bu kanallar kapandiktan sonra membran repolarize duruma
gecmeden Once kisa siireli bir plato evresinden gecer. Bu olay biiylik Olglide
plazma membranindaki voltaja bagl kalsiyum iyon kanallarinin agik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Yavas kanallar olarak bilinen voltaja bagh kalsiyum kanallari,
sadece hiicre disina ¢ikan potasyum iyonlarini1 dengeledigi icin kisa siireli bir plato
evresinin olugsmasina neden olmaktadir (Vander ve ark.1994).

Miyokard dokusunda bulunan sinoatrial (SA) diigim hiicreleri siirekli olarak
yavas bir depolarizasyon olustururlar. Bu depolarizasyon pacemaker potansiyeli
olarak bilinir ve membran potansiyelini esik degere ylikselterek aksion
potansiyelinin olusmasin1 tetikler. Atrioventrikiiler digim gibi kalp kas
dokusundaki ileti sisteminin diger bolgeleri de, SA diigiimdeki gibi fakat daha
yavas olarak pacemaker potansiyelini olusturabilirler (Vander ve ark.1994).

Kalp kasinda eksitasyon-kasilma kenedi

Kalp kasinin kasilmasi, depolarizasyondan hemen sonra baslar ve yaklasik 1.5 kat
daha uzun siirer (Ganong ve Hall, 2001). Iskelet kasinda oldugu gibi kas
membraninda meydana gelen aksiyon potansiyeli T-tiibiil sistemi araciligi ile tiim
miyokard dokusuna yayilir. Iskelet kasinda aksiyon potansiyelin kendisi
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum saliverilmesine yol agarken, kalp kasinda
aksiyon potansiyelin depolarizasyon fazi T-tlbuldeki voltaja duyarli kalsiyum
kanallarin agilmasina neden olur. T-tiibiil araciligi hiicre icine giren kasiyum
iyonlarr, SR’dan yiiksek miktarda kalsiyum saliverilmesini tetikler ve 6zellikle
SR’dan salinan kalsiyum iyonlar1 kasilmanin olugsmasinda temel rol oynar. Daha
sonra kalsiyum, troponin molekiiline baglanarak capraz koprii ve dolayisi ile
kasilmay1 baglatir. Kasilmanin ardindan kalsiyum iyonlar1 aktif transport sistemi
ile SR’a ve hiicre digina geri pompalanir (Vander ve ark., 1994).

Kalp kasinda aksiyon potansiyelin evreleri

Voltaja bagli Na* kanallarin agilmasi ve dolayisi ile yiiksek oranda Na* iyonlarin
hiicre igine girisi ile depolarizasyonun olusmasi evre 0 olarak bilinir (Ganong ve
Hall, 2001). Evre 1’de, Na* kanallarin kapanmasina, Ca** kanallarin agilmasi
eslik ettiginden zar potansiyeli repolarizasyona dogru hafif bir degisme gosterir.
Ca*™ iyonlarin hiicre i¢ine yogun girisi devam ederken, K* iyonlarinin hafif ¢ikisi
zar potansiyelini sifira yakin bir degere kadar gerilemesine evre 2 denir. Evre 3’te,
hicre icine olan sodyum ve kalsiyum giriginin iyice azalmasi ve hiicre disina olan
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K* ¢ikiginin artmasi hizli bir repolarizasyonun gelismesine yol agar (Bullock ve
ark., 1994). Dinlenim zar potansiyeline doniis evresi evre 4 olarak bilinir (Ganong
ve Hall, 2001).

Faz 0 ile faz 3’lin ortasina kadar olan doneme (zar potansiyeli -50mV’a gelene
kadar) mutlak refrakter periyod adi verilir ve bu donemde kalp kasi tekrar
uyarilamaz. Kalp kasi, daha sonra faz 4’a kadar bagil olarak refrakter kalir
(Ganong ve Hall, 2001).

Sinyal Transdiksiyonu

Viicutta bulunan norotransmiter ve noromodiilatorlerin biiyiik kismi amin,
aminoasit ve peptid yapisindadir. Bu iyonize molekiiller plazma membranini
asamazlar. Dolayis1 ile hedef hiicrede etki olusturabilmeleri i¢in plazma
membranindaki reseptorlere baglanmalart gerekir (Kayaalp, 2005). Hedef
hiicreye, hiicre dis1 sividan ulasan bu kimyasal uyaranlar birinci haberciler olarak
tanimlanir. Bu haberciler plazma membranindaki reseptorlerde yapisal bir
degisiklige yol agarak aktive olmalarina neden olur ve bu olay reseptor
aktivasyonu olarak bilinir. Reseptor aktivasyonu sonucu alinan sinyaller hedef
hlicrede bir takim 6zgiil yanitin olusmasina (kasilma, salgilama, vs. ) yol agar.
Birinci habercilerden alinan sinyalin, reseptor aktivasyonu ve hicrede bir dizi
reaksiyona doniistiiriilmesi islemine sinyal transdiksiyonu denir (Vander ve ark.,
1994).

Plazma membran reseptorleri sinyal transdiiksiyon mekanizmalarina gore ii¢
guruba ayrilabilir. Birinci gurupta, reseptorln kendisi bir iyon kanali (katyonik
veya anyonik) olarak gérev yapmaktadir (Vander ve ark., 1994). Nikotinik, gama-
aminobdtirik asid (GABAA), glisin, iyonotropik glutamat, aspartat ve serotonin 5-
hidroksitriptamin-3 (5-HT3) reseptorleri bu gurup icin 6rnek teskil eder (Kayaalp,
2005).

Ikinci gurupta yer alan reseptorlerin kendileri protein kinaz enzimi olarak gorev
yaparlar. Tirozin kinaz reseptori bu gurup icin 6rnek gosterilebilir (Vander ve
ark., 1994).

Uclincli gurup reseptor ise, plazma membraninda bulunan G-proteini aracihig: ile
efektdr makromolekulleri etkiler. Efektor makromolekiller, adenilil siklaz,
guanilil siklaz, fosfolipaz C veya iyon kanali olabilir (Vander ve ark., 1994). Bu
resptorler, plazma membranini yedi kez kat ederler ve 50’den fazla tiplerin var
oldugu bilinmektedir (Taylor, 1993). Bu reseptorlere G-proteini ile kenetlenen
reseptorler adi da verilmektedir. GABAB ve metabotropik glutamat reseptorleri,
ayrica nikotinik ve 5HT3 reseptorii disinda kalan biitiin amin yapili ndrotransmiter
ile peptiderjik reseptorlerin hepsi bu gurup icin 6rnek gosterilebilir (Kayaalp,
2005).

Merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda en az 12 ¢esit G proteinin var
oldugu saptanmistir. Bu proteinler o, f ve y alt birimlerden olgan heterotrimerik

bir yapiya sahiptirler. G proteini tliriine 6zel olan, GTP baglayan ve reseptor ile
efektor molekiillerle etkilesen alfa alt birimidir. Alfa alt birimi guanozin difosfat’a
(GDP) ve diger alt birimlere bagl iken aktif degildir. Resptoriin uyarilmasi ile
GDP a-alt birimden ayrilir ve GTP onun yerini alir. GTP, a alt biriminin diger alt
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birimlerden ayrilmasina ve dolayisi ile aktivasyonuna neden olmaktadir (Kayaalp,
2005).

Aktive olmus o alt birim Gq olarak bilinir ve efektér makromolekulleri etkileyerek
ikinci haberci denen molekullerin yapimimni arttirir veya azaltir. Bazi efektor
makromolekuller Ggy alt birimi tarafindan aktive (kalp dokusunda adenilil siklazin
reseptorle ¢alistirilan K*kanallar1 gibi) veya inhibe olabilirler (Kayaalp, 2005).

G proteini tarafindan aktive edilen efektor makromolekiiller (enzimler neya iyon
kanallar1) membran potansiyelini degistirirler veya ikinci habercilerin yapimini
tetiklerler. Eger G proteini efektér makromolekulleri aktive ediyorsa veya ikinci
haberci yapimini arttiriyorsa stimiile edici G proteini (Gs) adini alir. Ancak
efektdor makromolekiil yapimini azaltiyorsa inhibe edici G proteini (Gi) adimi alir
(Vander ve ark., 1994).

ATP’den sAMP olusumunu tetikleyen adenilil siklaz enzimi en az 9 tipi vardir
(Kayaalp, 2005). SAMP, protein kinaz A (PKA) enzimini fosforilize eder. PKA
ayni hiicrede ¢ok sayida proteini aktive edebilir ve ayni hiicrede farkli yanitlara
neden olabilir. Yine PKA, bazi enzimleri aktive ederken diger bazilarini inhibe
edebilir. Bu olaylarin sonunda sAMP, fosfodiesteraz enzimi tarafindan tekrar
adenozin monofosfat’a (AMP) doistiiriilerek inaktive edilir (Vander ve
ark.,1994).

Guanilil siklaz enzimi GTP’den sGMP yapimini etkiler. sGMP ise protein kinaz G
(PKG) enzimini fosforilize eder. PKG ise diger proteinleri aktive ederek etki
gosterir (Vander ve ark., 1994).

Fosfolipaz C, G-proteini tarafindan aktive edildikten sonra membran
fosfolipidlerinden fosfatidilinositol 4,5-bifosfat’s hidrolize ederek diagilgliserol
(DAG) ve IP; olusumunu tetikler. Ikincil habercilerden DAG, PKC enzimini
fosforilize ederken, PKC plazma membrani ile baglantili diizenleyici proteinlerin
caligmasini diizenler. IP3, ER’dan Ca*2 iyonlarimin gegisine aracilik etmektedir
(Vander ve ark., 1994; Domeier ve ark., 2008).

Reseptorler farkli yollarla iyon kanallarimi aktive edebilirler. Bazi reseporler iyon
kanali igerirler ve uyarildiklarinda kanali aktive ederler. Diger bazilart G-proteini
ile kenetli kanali aktive ederler veya G-proteinin olusturdugu ikinci haberciler
araciligi ile kanali aktive ederler (Vander ve ark., 1994).

Ca*2 ikinci haberci olarak c¢alisarak, kalmodilini veya kalmodiline benzer gok
sayida proteini aktive edebilir. Kalmodiilin ¢ok sayida enzimi ve proteini aktive
veya inhibe ederek etki gosterir. Ayrica Ca*? bazi proteinlere direkt baglanarak da
etki edebilir (Vander ve ark., 1994).

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Kasilma Yanitlarin Olusmasi

EAS, izole sinir veya izole kas preparatlarinda kasilma yanitlarinin olugsmasinda
aracilik etmektedir (Ohhashi ve ark., 1980). Bu kasilma yaniti temel olarak organi
innerve eden sempatik sinirlerden NA saliverilmesi veya parasempatik sinirlerden
ACh saliverilmesi {izerinden olugmaktadir. Ancak s6z konusu sinirler diginda,
adrenerjik ve kolinerjik olmayan sinirlerin de organ kasilmalarinin olusmasinda
rol oynadiklar1 bilinmektedir. Diger yandan organlari innerve eden postganglionik
sinir uglarmdan nérotransmitter maddelerle birlikte saliverilen néropeptid Y, VIP,
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SMS, P maddesi, kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP), ve ATP gibi bircok
noromodilator maddenin de kasilma yanitlarinin sekillenmesinde katkida
bulunduklar1 bilinmektedir (Shirakawa ve ark., 1989; Patacchini ve ark., 1999;
Waseda ve ark., 2005; Kasparek ve ark., 2007). Nitrerjik sinirlerden salinan NO,
kasilma yanitlar1 tizerinde inhibitor etki gosterdigi belirtilmistir (Williams ve
Parsons, 1995).

Kalp dokusunda NO, ¢ozunebilir guanilil siklaz enzimi tzerinden SGMP sentezini
arttirarak kalp hizina ve kasilma giicline farkli mekanizmalar iizerinden aracilik
ettigi ileri striilmiistiir (Cheah ve ark., 2002). NO’in sentezinde hafif bir artis
oldugunda kalp dokusunu korudugu ancak patolojik bir artis oldugunda kalp
dokusunu deprese ettigi gosterilmistir (Mohan ve ark., 1995; Kojda ve ark., 1996).

EAS ile olusturulan organ kasilmalarinin opioid sistemi tarafindan farklh
reseptorler tizerinden inhibe oldugu ve bu inhibisyonun temel olarak Gs-kenetli
opioid reseptorler zerinden gerceklestigi gosterilmistir (Kojima ve ark., 1994;
Zappi ve ark., 1995). Elektriksel uyaranla indiiklenen ileum kasilmalarinda morfin
kolinerjik sinir uclarindan ACh saliverilmesini azaltarak kasilmalar1 deprese ettigi
gosterilmistir (Paton, 1957). Morfinin gevsetici etkisi izole mesane dokusunda
daha zayif oldugu bildirilmistir (Fennessy ve ark., 1969). Morfin EAS ile
olusturulan fare vas deferens kasilmalarin1 inhibe ederken tavsan, kobay, si¢an ve
kedi vas deferens kasilmalarini inhibe etmedigi ileri siiriilmiistiir (Hughes ve ark.,
1975). Farkli bir ¢alismada ise morfin, sigan vas deferens kasilmalarini deprese
ettigi gosterilmistir (Ishii ve ark., 1981).

[leum preparatlarinda elektriksel uyariyla olusturulan kasilma yanitlarin atropin
ve tetrodotoksine duyarli oldugu (Nachev ve ark., 2008) ve ACh saliverilmesinden
kaynaklandig1 bildirilmistir (Blandina ve ark., 1984). Ayrica yapilan bazi
caligmalarda ATP (Bartho ve ark., 1997) ve P maddesi (lvancheva ve ark., 1998)
gibi néromodulatorlerin de ileum preparatlarinda ACh saliverilmesi iizerinde
diizenleyici role sahip olduklar1 gosterilmistir (Undi ve ark., 2006).

EAS ile olusturulan izole mesane kasilma yanitlarinda kolinerjik ve purinerjik
sinirlerin rol oynadigi bildirilmistir (Ziganshin ve ark., 1995). Mesanede ganglion
sonrasi sinir ucundan ACh ile birlikte saliverilen ATP kendine 6zgl reseptorleri
tizerinden etki gosterdigi ileri siirtilmiistiir. Yapilan bir ¢alismaya gore kolinerjik
komponentin kasilmalara katilim orani frekansin disiiriilmesi ile azalmstir.
ATP’nin purinerjik yanitin olusmasinda 6nemli oldugu gosterilmistir (Tong ve
ark., 1997; Gourine ve ark., 2009).

Hipogastrik siniri elimine edilerek izole organ banyosuna aktarilan vas deferens
dokusunun elektriksel olarak uyarilmasi ganglion sonrasi adrenerjik sinirler
lizerinden eksitasyona neden olmaktadir. Diger bazi1 izole organlarla
karsilagtirildiginda hizli bir sekilde kasilma veya gevseme yanitlarin alinmasi
dolayisiyla adrenerjik sisteminin farmakolojik ¢alismalari i¢in oldukga yararl bir
organ oldugunu gostermistir (Long ve Chiou, 1970). Otonomik innervasyona
sahip vas deferens dokusunun elektriksel olarak uyarilmasi NA ile birlikte ATP
saliverilmesine neden oldugu bildirilmistir (Brown ve ark., 1983; Ellis ve
Burnstock, 1989). Kasilma yanitinin baslangicinda olan fazik komponentin hizl
oldugu ve ATP saliverilmesinden kaynaklandigi fakat stimilasyon suresince
devam eden ve yavas olan ikinci komponentin NA saliverilmesinden
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kaynaklandig1 bildirilmistir. Ayrica purinerjik komponentin prostatik segmentte
daha baskin iken, adrenerjik komponentin epididymal segmentte daha baskin
oldugu gosterilmistir (Major ve ark., 1989).

Kardiak dokusunun elektriksel stimulasyonu otonom sinirlerden NA ile birlikte
ACh saliverilmesine neden oldugu ileri siiriilmiistir. Ozellikle sempatik
sinirlerden NA  saliverilmesi farkli mekanizmalar {izerinden olustugu
distintilmistir (Standen, 1978). Elektriksel uyaranin siddeti veya suresi
arttirildiginda, norotransmiter saliverilmesinde de artis meydana gelmistir (Blinks
ve Plummer, 1966). Ayrica adrenerjik sinir uglarinda NA ile birlikte bulunan
noropeptid Y (Haass ve ark., 1989) ve CGRP (Rubino ve Burnstock, 1996) gibi
molekdllerin de atrium kasilmalar tizerinde diizenleyici etki géstermis olabilecegi
belirtilmistir.

In vivo olarak kardiyovaskiiler sistemde ve mide, duodenum, ileum gibi ¢esitli
organlarin kaslar1 iizerinde etkileri gosterilmis olan 1,8-sineol ve karvakrol’in
yapisal olarak benzer molekiil olan 1,4-sineol ile birlikte EAS yontemi ile
farmakolojik etkilerinin arastirilmasi, bu ¢alismada amaglanmaistir.
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GERECLER
Deney hayvanlan

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanarak temin edilen her iki cinsten, 300-350 g agirliginda
albino siganlar kullanilmistir. Kullanilan hayvanlar Anadolu Universitesi Deney
Hayvanlar1 Aragtirma ve Uygulama birimi tarafindan temin edilmistir. Albino
siganlar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde ve 20-24°C sicakliktaki iyi
havalandirilan odalarda tutulmustur ve ticari olarak satin alinan standart fare yemi
(Bil-Eks, Ankara) ve ¢esme suyu ile beslenmislerdir. Hayvanlar deney Oncesi
¢esme suyu kisitlamasi olmadan 12 saat a¢ birakilmislardir.

Kullanilan kimyasal maddeler
CaCl,- 2H,0
CeH1206H,0

KCI

KH,PO,

MqgCl,

NaCl

NaHCO;

DMSO

Nalokson

1,4-Sineol

1,8-Sineol

Karvakrol
NC-nitro-L-arjinin
Kullanilan cihaz ve malzemeler
Cerrahi arag ve gerecler
Digital stimulator
Duyarl terazi
Enjektorler

Izole organ banyosu
[zotonik transdiiser
Izometrik transdiiser

Recorder gemini

(Riedel-deHaén)

(Merck, Darmstadt, Germany)
(Merck, Darmstadt, Germany)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)
(Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Germany)
(Merck, Darmstadt, Germany)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)
(Riedel-deHaén)

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, USA)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)
(Fluka-Buchs, Isvicre)
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)

: LE 12106, Ispanya.

: Ohaus, E 12140, Isvicre.

: 1,2, 5 mL, Hayat A. S., Tiirkiye.
: Ugo-Basile, cat. 4050, Italya.

: Ugo-Basile, cat. 7006, italya.

: Ugo-Basile, cat. 7003, Italya.

: Ugo-Basile, cat. 7070, italya.
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YONTEMLER
izole Organ Banyosu Deneyleri

Disi ve erkek albino sicanlara servikal dislokasyon uygulandiktan sonra
longitudinal abdominal ve torakal insizyonla karin ve gdgiis boslugu agilmistir.
[leum, mesane detrusor kasi, vas deferens ve sol atriumdan preparatlar almarak,
soguk Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonu i¢eren petri kabina konmustur. Krebs-
Henseleit fizyolojik soliisyonun bilesimi litrede 119 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 2.5
mM CaCl,, 1 mM MgCl,, 25 mM NaHCO3, 1.2 mM KH,PO, ve 11.1 mM
Glukoz olacak sekilde hazirlanmistir (Huang ve ark., 1997).

Deney hayvanlarindan alinan organlar, ¢evredeki yag ve diger dokulardan
arindirilldiktan sonra 37°C’de %95 O, ve %5 CO, ile havalandirilan izole organ
banyosuna aktarilmistir. Ardindan doku 6rneginin bir ucu izole organ banyosuna
diger ucu ise transdiisere baglanmistir.

Deneye baslamadan 6nce organlarin banyo ortamina adapte olmalarini saglamak
icin 20 dakika aralarla Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonundan gecirilerek bir
saat slire ile dinlendirilmistir. Deney sirasinda ileum, mesane, prostatik vas
deferens ve sol atriuma 1 g, epididymal vas deferense 0.5 g gerim uygulanmistir.
lleum, mesane, prostatik ve epididymal vas deferens yamtlar1 izotonik
transdiiserle, sol atrium yanitlar1 izometrik transdiiserle algilanip kaydedici cihaz
aracilifiyla kaydedilmistir.

Calismamizda elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) yontemi kullanilarak kas
preparatlarinin elektriksel uyariya verdigi yanitlar incelenmistir. Bu ydntem
dolayli olarak noéromuskuler kavsak Oncesi sinirlerden noérotransmiter
saliverilmesini indiikleyerek kasilma yanitinin olugsmasini saglamaktadir.

Bu amacla stimilatér olarak LE 12106 DIGITAL STIMULATOR (Single
Channel) kullanilmigtir. Elektriksel alanin olusturulmasinda; iki adet halka
seklinde 1 cm g¢apli, aralarinda 4 cm’lik mesafe bulunacak sekilde tasarlanmig
elektrotlardan hazirlanan diizenek kullanilmistir. Doku preparatlari, halka
elektrotlarin ortasindan gececek sekilde izole organ banyosuna yerlestirilmis ve
deney siiresince dokularin elektrotlara temas etmemesine 6zen gosterilmistir.

Test maddeleri lipofilik 6zellige sahip olduklarindan, deneylerde ¢oziicii olarak
dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmistir. Kontrol doz yanitinin alinmasinda
DMSO 1:1 oraninda sulandirilarak kullanilmistir. Tiim test maddeleri i¢in
deneyler 6ncesinde 1M’lik (DMSO kullanilarak) stok soliisyonlar hazirlanmistir.
Preparatlara uygulanan test maddeleri, bu stok solusyonlardan seyreltilerek
kullanilmistir.

Her organ i¢in 30 mM KCI (vas deferens i¢in 60 mM kullanilmistir) doz yaniti
alimmig ve en az ii¢ kez yikanip dinlendirilen organdan kontrol (DMSO, 1:1) doz
yanit1 alimmistir. Test maddesinin kiimiilatif doz yanit1 ve son olarak 5 dakika
onceden antagonistlere maruz birakilan organm kiimiilatif doz yaniti alinmistur.
Her bir kiimiilatif doz yamitin ardindan organ 5 dakika arayla 3 kez Krebs-
Henseleit fizyolojik soliisyonu ile yikanmis ve 15-20 dakika sureyle
dinlendirilmistir. Her deney sonunda ii¢ kez yikanarak dinlendirilen organin KCl
ile kasilabilmesi, kullanilan butin test maddelerin geri doniisiimlii bir etkiye sahip
olduklarin1 gostermektedir.
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Calismalarimizda her bir kiimiilatif doz yanitin alinmasina baglamadan 6nce organ
birkag dakika (5-10) elektriksel stimiilasyona maruz birakilarak kasilmalarin stabil
hale gelmesi saglanmis ve ardindan doz yanitin alinmasina gecilmistir. Ayrica test
maddelerinin bir sonraki dozunu uygulamadan 6nce de organ kasilmalarinin stabil
hale gelmesi i¢in beklenmistir.

Deneylerde her bir preparatin tek bir deneysel protokol i¢in kullanilmasina 6zen
gosterilmistir. Ayrica izole edilen doku Ornekleri bekletilmeden deneylerde
kullanilmistir. Deneyler boyunca banyo ortamina ilave edilen test maddelerin
toplam hacmi, banyo hacminin %5 kadarin1 gegmemistir.

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican ileum Deneyleri

Izole ileum deneylerinde erkek siganlar kullamlmustir. Longitudinal abdominal
insizyonla karin boslugu acildiktan sonra ileo-¢ekal valvin yaklasik 15 cm
proksimalinden 10-15 mm uzunlugunda tiip seklinde i¢i bos ileum segmenti
alinarak, Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonu igceren petri kabina konulmustur.
Organ bitisik dokulardan arindirildiktan sonra halka elektrotlardan gegirilerek
izole organ banyosuna aktarilmistir. Ardindan 1 g gerim uygulanarak izotonik
transdiisere baglanmistir. Preparatlar, organ banyosu ortamina adapte olmalarini
saglamak amaciyla bir saat siireyle bekletilmistir. Bu siire icerisinde dokular 20
dakika arayla Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonundan gegirilmistir. Elektrotlar,
40 V gerilim altinda, 8 saniye siireyle 8 Hz frekansli, 1 ms durasyonlu ve her 60
saniyede bir elektriksel uyart olusturacak sekilde ayarlanan stimiilatore
baglanmaistir.

Adaptasyon siiresinin sonunda ileum preparatlart 30 mM KCI ile uyarilarak
kasilma yanitlari olusturulmustur. Takiben dokular yikanmis ve bu islem 5 dakika
arayla 3 kez tekrarlanmstir.

Son yikama isleminden 15 dakika sonra, diiz kas preparatlarindan EAS igin
kontrol (DMSO) kasilma yanitlar1 alinmistir. Yanitlar sonrasinda yikama islemi
gergeklestirilmistir. Yikama islemi her 5 dakikada 1 kez olmak iizere 3 kez
tekrarlanmigtir. Ardindan 15 dakika dinlendirilen organa EAS uygulanarak, 1,4-
sineol ile 1,8-sineol igin 1076, 107°, 10™*, 5x10~* ve 1073 M, Kkarvakrol i¢in 1077,
1076, 107%, 5x107° ve 10™* M kiimiilatif doz yanitlar1 alinmistir. Takiben yapilan
yikama iglemi, her 5 dakikada 1 kez olmak tizere 3 kez tekrarlanmistir. Son
yikama isleminden 10 dakika sonra banyo ortamina 10" M nalokson ilave
edilmis ve doku Orneklerinin naloksonla muamele olabilmeleri i¢in 5 dakika
stireyle beklenmistir. Ardindan nalokson etkisi altindaki dokulardan, EAS
varliginda test maddelerinin kiimiilatif doz yanitlart alinmistir.

En son asamada, ileum preparatlar1 5 dakika arayla 3 kez yikanmistir. Takiben
doku preparatlar1 15 dakika dinlendirilmis ve 30 mM KCl ile uyarilarak kasilma
yanitlar1 olugturulmustur.

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Mesane Deneyleri

Albino sig¢anlara servikal dislokasyon uygulandiktan sonra abdominal insizyonla
karin boslugu acilmistir. Mesane dokusu flireterler hizasindan kesilerek soguk
Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonu igeren petri kabina konulmustur (Liu ve
Daneshgari., 2005). Ardindan mesane, bag dokusundan arindirilmis ve detrusor
kasindan olusan tek bir preparat hazirlanmistir. Izole mesane preparati, halka
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elektrotlardan gegirilmis ve 37°C’de siirekli havalandirilan izole organ banyosuna
aktarilmustir. Izotonik transdiisere baglanan izole mesane preparatina 1 g gerim
uygulanmistir. Her 20 dakikada bir kez Krebs-Henseleit fizyolojik sollisyonundan
gecirilen dokularin 60 dakika siireyle banyo ortamimna adapte olmalar
saglanmistir. Elektrotlar, 20 V gerilim altinda, 6 saniye siireyle, 1 Hz frekansl, 1
ms durasyonlu ve her 60 saniyede bir elektriksel uyari olusturacak sekilde
ayarlanan stimiilatére baglanmistir.

Bir saatlik dinlenim periyodunun sonunda, 30 mM KCI ilavesiyle kasilma
yanitlar1 alimmistir Takiben dokular yikanmig ve bu islem 5 dakika arayla 3 kez
tekrarlanmugtir.

Son yikama isleminden 15 dakika sonra, izole mesane preparatlarindan EAS ig¢in
kontrol (DMSO) kasilma yanitlar1 alinmigtir. Sonra yikama iglemi yapilmis ve bu
islem 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanmistir. Ardindan 15 dakika dinlendirilen
organa EAS uygulanarak, 1,4-sineol ile 1,8-sineol icin 107, 107°, 10™* ve 1073
M, karvakrol icin 1077, 1076, 107° ve 10~* M kiimiilatif doz yanitlar1 alinmistir.
Takiben yapilan yikama islemi, her 5 dakikada 1 kez olmak iizere 3 kez
tekrarlanmistir. Son yikama isleminden 10 dakika sonra banyo ortamina 107¢ M
nalokson ilave edilmis ve doku 6rneklerinin naloksonla muamele olabilmeleri i¢in
5 dakika siireyle beklenmistir. Ardindan nalokson etkisi altindaki preparatlardan,
EAS varliginda test maddelerinin kiimiilatif doz yanitlar1 alinmstir.

En son agamada, mesane preparatlar1 5 dakika arayla 3 kez yikanmistir. Takiben
doku preparatlar1 15 dakika dinlendirilmis ve 30 mM KCI ile uyarilarak kasilma
yanitlar1 olusturulmustur.

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Epididymal Vas
deferens Deneyleri

Servikal dislokasyon uygulanan siganlarin karin bosluklari longitudinal abdominal
insizyon ile acilarak vas deferense ulagilmistir. Vas deferens ¢ikarilarak soguk
Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonu igeren petri kabina konulmustur. Takiben
izole vas deferens c¢evredeki bitisik dokulardan arindirilmis ve esit uzunlukta ti¢
boliime ayrilmistir (Biiltmann ve ark., 1994). Vas deferensin ortada kalan ucte
birlik kismi deneylerde kullanilmamistir (Ozyavuz ve ark., 2004). Epididymal vas
deferensten hazirlanan preparat, halka elektrotlardan gegirilerek, 37°C’de sirekli
havalandirilan izole organ banyosuna alinmistir. Bir ucu izole organ banyosuna,
diger ucu izotonik transdiisere baglanan organa 0.5 g gerim uygulanmistir.
Elektrotlar, 25 V gerilim altinda, 1 saniye siireyle, 4 Hz frekansli, 0.5 ms
durasyonlu ve her 60 saniyede bir elektriksel uyari olusturacak sekilde ayarlanan
stimulatore baglanmistr.

Izole organ banyosunda bir saat siireyle dinlendirilen organin 60 mM KCl kasilma
yanit1 alinmigtir. Takiben 5 dakika arayla 3 kez yikanmigtir.

Son yikama isleminin ardindan 15 dakika dinlendirilen organdan, EAS igin
kontrol (DMSO) kasilma yanitlari alinmistir. Ardindan yikama islemi yapilmis ve
bu islem 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanmistir. 15 dakika dinlendirilen organa
EAS uygulanarak, 1,4-sineol ile 1,8-sineol igin 1076, 107%, 10™* ve 1073 M,
karvakrol icin 1077, 107¢, 10™° ve 10™* M kimiilatif doz yanitlar1 alinmustir.
Takiben organ yikanmis, yikama islemi her 5 dakikada 1 kez olmak iizere 3 kez
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tekrarlanmistir. Son yikama isleminden 10 dakika sonra banyo ortamina 107¢ M
nalokson ilave edilmis ve doku 6rneklerinin naloksonla muamele olabilmeleri igin
5 dakika siireyle beklenmistir. Ardindan nalokson etkisi altindaki dokulardan,
EAS varliginda test maddelerinin kiimiilatif doz yanitlar1 alinmistir.

Deneylerin son asamasinda, preparatlar 5 dakika arayla 3 kez yikanmistir. Takiben
preparatlar 15 dakika dinlendirilmis ve 60 mM KCI ilave edilerek kasilma
yanitlar1 kaydedilmistir.

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Prostatik Vas deferens
Deneyleri

Soguk Krebs-Henseleit fizyolojik sollisyonu igceren petri kabina alinan vas
deferens dokusundan, prostatik vas deferens boliimii kesilerek, 1 cm uzunlugunda
bir preparat hazirlanmistir. Preparatlar halka elektrotlardan gegirilerek, 37°C’de
siirekli havalandirilan izole organ banyosuna aktarilmistir. Preparatlar, 1 g gerim
altinda bir saat siireyle dinlendirilmistir. Bu siire igerisinde 20 dakika arayla
Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonundan gegirilmistir. Elektrotlar 25 V gerilim
altinda, 1 saniye stireyle, 4 Hz frekansli, 0.5 ms durasyonlu ve her 60 saniyede bir
elektriksel uyar1 olusturacak sekilde ayarlanan stimiilatére baglanmstir.

izole organ banyosunda bir saat siireyle dinlendirilen organin 60 mM KCI kasilma
yanit1 alimmustir. Takiben 5 dakika arayla 3 kez yikanmistir.

Son yikama igleminin ardindan 15 dakika dinlendirilen organdan, EAS icin
kontrol (DMSO) kasilma yanitlar1 alinmistir. Ardindan yikama islemi yapilmis ve
bu islem 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanmistir. 15 dakika dinlendirilen organa
EAS uygulanarak, 1,4-sineol ile 1,8-sineol igin 107, 107°, 10™* ve 1073 M,
karvakrol icin 1077, 107, 107° ve 10~* M kiimiilatif doz yanitlar1 alinmstir.
Takiben organ yikanmis, yikama islemi her 5 dakikada 1 kez olmak iizere 3 kez
tekrarlanmistir. Son yikama isleminden 10 dakika sonra banyo ortamima 107 M
nalokson ilave edilmis ve doku 6rneklerinin naloksonla muamele olabilmeleri igin
5 dakika siireyle beklenmistir. Ardindan nalokson etkisi altindaki dokulardan,
EAS varliginda test maddelerin kiimiilatif doz yanitlart alinmstir.

Deneylerin son asamasinda, preparatlar 5 dakika arayla 3 kez yikanmistir. Takiben
preparatlar 15 dakika dinlendirilmis ve 60 mM KCI ilavesiyle kasilma yanitlari
saptanmistir.

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Sol Atrium Deneyleri

Erkek albino siganlara servikal dislokasyon uygulandiktan sonra hizli bir sekilde
longitudinal torakal insizyonla gogiis boslugu agilmistir. Perikard zar kesilerek
sol atrium almmis ve Soguk Krebs-Henseleit fizyolojik sollisyonu iceren petri
kabina konulmustur. Ardindan izole sol atrium, halka elektrotlardan gegirilerek
strekli havalandirilan izole organ banyosuna aktarilmistir. Bir ucu izometrik
transdiisere, diger ucu izole organ banyosuna baglanan sol atriuma 1 g gerim
uygulanmistir (Rubino ve ark., 1997). Sol atriumun izole organ banyosuna adapte
olmasi i¢in 20 dakika arayla Krebs-Henseleit fizyolojik solisyonundan gegirilerek
bir saat siireyle dinlendirilmistir. Elektrotlar 18 V gerilim altinda, 1 saniye siireyle,
1 Hz frekansli, 0.080 ms durasyonlu ve her 60 saniyede bir elektriksel uyari
olusturacak sekilde ayarlanan stimiilatére baglanmistir.
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Izole organ banyosunda dinlenen organa, 30 mM KCIl uygulanarak kasilma
yanitlar1 alinmistir. Ardindan sol atrium yikanmis ve bu yikama 5 dakika arayla 3
kez tekrarlanmistir.

Yikama isleminden sonra sol atrium 15 dakika siireyle dinlendirilmis ve kontrol
(DMSO) kasilma yanitlar1 alinmistir. Takiben yikama islemi gergeklestirilmistir.
Yikama iglemi her 5 dakikada 1 kez olmak iizere 3 kez tekrarlanmistir. Ardindan
15 dakika dinlendirilen organdan, 1,4-sineol ve 1,8-sineol i¢in 107¢, 107>, 10™* ve
1073 M, karvakrol icin 1077, 107, 10™° ve 5x10~> M kiimiilatif doz yanitlar1
alinmistir. Takiben organ yikanmis, yikama islemi her 5 dakikada 1 kez olmak
tizere 3 kez tekrarlanmigtir. Son yikama isleminden 10 dakika sonra banyo
ortamma 107 M nalokson ilave edilmis ve doku oOrneklerinin naloksonla
muamele olabilmeleri icin 5 dakika siireyle beklenmistir. Ardindan nalokson
etkisi altindaki dokulara, EAS uygulanarak test maddelerinin kiimiilatif doz
yanitlar1 alinmistir. Disi siganlarin kullanildig: farkli deney gurubunda son yikama
isleminden 10 dakika sonra banyo ortamma 10~* M N-nitro-L-arjinin (NOARG)
ilave edilmis ve doku 6rneklerinin NoARG’la muamele olabilmeleri i¢in 5 dakika
stireyle beklenmistir. Ardindan NoARG etkisi altindaki dokulardan, EAS
varliginda test maddelerin kiimiilatif doz yanitlar1 alinmistir.

En son asamada, izole sol atrium 5 dakika arayla 3 kez yikanmistir. Takiben 15
dakika siireyle dinlendirilmis ve 30 mM KCI uygulanarak kasilma yanitlari
olusturulmustur.
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Istatistiksel Hesaplamalar ve Verilerin Analizi

Istatistiksel hesaplamalar icin en az 7 hayvandan elde edilen veriler isleme
alimmustir. Her deney serisinde, elektriksel uyariyla olusturulan maksimum organ
kasilma yanit1 100 olarak kabul edilmis ve elektriksel uyariyla olusturulan diger
kasilma yanitlar1 onun yiizdesi olarak ifade edilmistir. SPSS paket programi
kullanilarak tek yonlii varyans analizini takiben Tukey HSD coklu karsilagtirma
yontemi ile anlamlilik testi yapilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Istatistiksel hesaplamalar sonucunda elde edilen ortalama degerler Microsoft
Office Excel programi ile sekilsel olarak gosterilmistir. Sekillerde kullanilan her
bir deger, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak ifade edilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican ileum Deneylerin
Sonugclari

Karvakrol’iin izole sican ileum kasilmalarina etkisi

EAS ile uyarilan izole sigan ileum preparatlarinda karvakrol’iin kiimiilatif 1077,
1076, 107°, 5x10™° ve 10™* M dozlar1 test edilmistir. Kontrol kasilmalarla
karsilastirildiginda karvakrol 5x107% ile 10™* M dozlarinda ileum kasilmalarini
istatistiksel olarak anlamli (P<0.05) bir sekilde inhibe etmistir. Karvakrol, 5x107>
M dozunda organ kasilmalarin1 % 83.75 + 3.74’ten % 30.45 + 3.37°ye, 10™* M
dozunda ise % 79.03 + 4.47°den % 2.34 = 1.12’ye kadar inhibe etmistir (Sekil 1).

Banyo ortamma 107 M nalokson ilave edildikten 5 dakika sonra uyarilan
preparatta karvakrol kontrol gurubuyla karsilastirildiginda 5x107% ile 107* M
dozlarin yaninda, 10™° M dozunda da istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyona
neden olmustur (Sekil 1). Nalokson varliginda karvakrol ileum kasilmalarini; 107>
M dozunda % 82.03 + 3.38’den % 62.63 + 6.56’ya, 5x10™> M dozunda % 83.75 *
3.74’ten % 21.94 + 5.27°ye ve 10~* M dozunda % 79.03 + 4.47°den % 1.02 +
1.02’ye kadar inhibe etmistir. Bu degerler dikkate alindiginda nalokson,
karvakrol’iin ileum kasilmalarin1 inhibe edici etkisini arttirmis ve 10~> M dozunda
karvakrol’iin yaptig1 inhibisyonu istatistiksel olarak anlamli kilmistir. Ancak
karvakrol’n 10" M nalokson varhiginda alinan doz yamtlar1 ile nalokson
yoklugunda alinan doz yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik olmadig1
gozlenmistir (Sekil 1) (Cizelge 1).

1,8-Sineol’iin izole sican ileum kasilmalarina etkisi

Izole si¢an ileum preparatlarinda 1,8-sineol’Gin kiimiilatif 1076, 1075, 107*, 5x10™*
ve 1073 M dozlarn test edilmis ve kontrol gurubu ile karsilastirildiginda 1,8-sineol
sadece 10~* M dozunda istatistiksel olarak anlaml1 bir inhibisyona neden olmustur.
Bu dozda 1,8-sineol, ileum kasilmalarmi % 68.18 + 4.02’den % 7.27 + 0.97’ye
kadar inhibe etmistir (Sekil 2).

Nalokson’un deney ortamina ilave edilmesi durumunda 1,8-sineol, kontrol gurubu
ile karsilastirlldiginda ileum kasilmalarimi 107% M dozun yaminda 5x107* M
dozunda da istatistiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe etmistir. Nalokson
varhiginda 1,8-sineol, ileum kasimalarin1 5x10™* M dozunda % 72.51 + 3.86’dan
% 57.69 + 3.71%¢, 10> M dozunda % 68.18 + 4.02’den % 4.67 + 1.18’e kadar
azalttigr goriilmiistir. Bu verilere bakarak nalokson, 1,8-sineol’in ileum
kasilmalarin1 inhibe edici etkisini arttirmis ve 5x10™* M dozunda 1,8-sineol’lin
yaptig1 inhibisyonu istatistiksel olarak anlamli hale getirmistir. Ancak 1,8-
sineol’tin, 10~® M nalokson varliginda alman doz yanitlar ile nalokson yoklugunda
aliman doz yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik olmadigi
gozlenmistir (Sekil 2) (Cizelge 2).
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1,4-Sineol’iin izole sican ileum kasilmalarina etkisi

Izole sigan ileum preparatlar1 iizerine 1,4-sineol’(in kiimiilatif 1076, 107%, 107*,
5x107* ve 107* M dozlar test edilmis ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda 1,4-
sineol 5x107* ile 1073 M dozlarinda istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyona
neden olmustur. 1,4-Sineol elektriksel stimilasyona bagli ileum kasilmalarini;
5x10™* M dozunda % 69.76 + 4.89’dan % 39.62 + 3.75’¢, 10~ M dozunda ise %
65.49 = 5.31°den % 0.95 + 0.56’ya kadar inhibe etmistir (Sekil 3).

Nalokson varliginda da, 1,4-sineol 5x10~# ve 107* M dozlarinda kontrol gurubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyona neden olmustur.
Nalokson varliginda 1,4-sineol ileum kasilmalarmm 5x10~* M dozunda % 69.76 +
4.89’dan % 33.20 + 3.69’a ve 107 M dozunda % 65.49 + 5.31’den % 0.81 +
0.28’¢ kadar disturmistir. Nalokson, 1,4-sineol’iin ileum kasilmalarimi inhibe
edici etkisini arttirmis ancak nalokson yoklugunda ve nalokson varliginda alinan
1,4-sineol’in doz yamtlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir (Sekil 3) (Cizelge 3).
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Sekil 1. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican ileumu Uzerinde
Karvakrol’tin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 2. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican ileumu Uzerinde 1,8-
Sineol’ Un Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 3. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican ileumu Uzerinde 1,4-
Sineol’ in Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 4. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican ileumuna Ait Ornek Traseler

(A) Karvakrol etkisine ait 6rnek trase.
(B) 1,8-Sineal etkisine ait 6rnek trase.
(C) 1,4-Sineol etkisine ait érnek trase.
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Elektriksel Alan Stimulasyonu ile Uyarilan Izole Sican Mesane Deneylerin
Sonuclari

Karvakrol’iin izole sican mesane kasilmalarina etkis

EAS ile uyarilan izole sican mesane deneylerinde karvakrol’tn kimulatif 1077,
107, 1075 ve 5x10™> M dozlar test edilmis ve karvakrol’iin sadece 5x107° M
dozunda anlamli bir inhibisyona neden oldugu goriilmiistiir. Karvakrol bu dozda
kontrol kasilmalara oranla mesane kasilmalarint % 82.58 + 5.76’dan %50.37 +
3.01’e kadar inhibe etmistir (Sekil 5).

Nalokson’un kullanilmas: durumunda da karvakrol sadece 5x10~° M dozunda
kontrol kasilmalara oranla anlamli bir inhibisyona neden olmus ancak bu
inhibisyon naloksonun olmadigi duruma gore daha diisiik bir seviyede olmustur.
Nalokson kullanildiginda karvakrol, mesane kasilmalarini % 82.58 + 5.76’dan %
58.24 + 4.55’¢ kadar inhibe etmistir. Ancak nalokson varliginda ve nalokson
yoklugunda alinan karvakrol’iin doz yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir degisiklik olmamustir (Sekil 5) (Cizelge 1).

1,8-Sineol’iin izole sican mesane kasilmalarina etkisi

Albino si¢anlardan izole edilen mesane preparatlar1 tizerine 1,8-sineol’lin
kimalatif 1076, 107°, 10™* ve 1073 M dozlar1 test edilmistir. 1,8-Sineol, test edilen
dozlarin higbirisinde kontrol kasilmalara oranla anlamli bir degisiklige neden
olmamistir. Nalokson’un kullanilmasi durumunda da 1,8-sineol, kontrol
kasilmalara oranla anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 6) (Cizelge 2).

1,4-Sineol’iin izole sican mesane kasilmalarina etkisi

Bu deney gurubunda 1,4-sineol’tin kimiilatif 1076, 107>, 10™* ve 10~* M dozlar
test edilmistir. 1,4-Sineol kontrol kasilmalara oranla sadece 10™* M dozunda
anlamli bir inhibisyona neden olmustur. 1,4-Sineol bu dozda organ kasilmalarini
% 77.07 = 3.67°den % 54.53 + 4.64’e kadar inhibe etmistir (Sekil 7).

Banyo ortamina 107® M nalokson ilave edilmesi durumunda, 1,4-sineol’Uin
mesane kasilmalarim gevsetici etkisi artmigtir. 1,4-Sineol, 107* M dozunda kontrol
kasilmalara oranla mesane kasilmalari1 % 77.07 £ 3.67°den % 48.24 + 4.63’e
kadar inhibe etmistir. Ancak nalokson varliginda ve nalokson yoklugunda 1,4-
sineol’in doz yanitlar1 arasinda anlamli bir degisiklik bulunmamistir (Sekil 7)

(Cizelge 3).
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Sekil 5. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Mesanesi Uzerinde
Karvakrol’tin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 6. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Mesanesi Uzerinde 1,8-
Sineol’ iin Etkisi. (n=7)
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Sekil 7. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Mesanesi Uzerinde 1,4-
Sineol’ iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Elektriksel Alan Stimilasyonu ile Uyarillan izole Sican Epididymal Vas
deferens Deneylerin Sonuclar:

Karvakrol’iin izole sican epididymal vas deferens kasilmalarina etkisi

EAS ile indiikklenen izole sican epididymal vas deferens preparatlarinda
karvakrol’tin kiimulatif 1077, 1076, 1075 ve 10™* M dozlar1 test edilmis ve kontrol
gurubu ile karsilastirildiginda karvakrol sadece 10™* M dozunda anlamli bir
inhibisyona neden olmustur. 10~* M dozunda karvakrol, izole epididymal vas
deferens kasilmalarimi % 55.02 + 5.26’dan % 30.91 £+ 2.66’ya kadar inhibe
etmistir (Sekil 9).

Deney ortaminda 107® M nalokson eklenmesi durumunda karvakrol yine 107 M
dozunda kontrol kasilmalara gore anlamli bir inhibisyona neden olmustur.
Nalokson varliginda karvakrol 10™* M dozunda daha az bir gevsemeye neden
olmus ve organ kasilmalarin1 % 55.02 + 5.26’dan % 31.22 + 3.06’ya kadar inhibe
etmistir. Karvakrol’ln tek basina verildigi zaman yaptigi gevsetici etkisi ile
nalokson varliginda gosterdigi etki arasinda anlamli fark bulunmamistir (Sekil 9)

(Cizelge 1).
1,8-Sineol’iin izole sican epididymal vas deferens kasilmalarina etkisi

Bu deney serisinde 1,8-sineol’iin kiimiilatif 1076, 107>, 10™* ve 1073 M dozlar1 test
edilmis ve nalokson varliginda tekrarlanmigtir. 1,8-Sineol test edilen dozlarda
kontrol kasilmalara oranla anlamli gevsemeye neden olmamuistir. Nalokson
varliginda da 1,8-sineol kontrol kasilmalara oranla anlamli inhibisyona neden
olmamstir (Sekil 10) (Cizelge 2).

1,4-Sineol’iin izole sican epididymal vas deferens kasilmalarina etkisi

Izole sican epididymal vas deferens doku 6rneklerinde 1,4-sineol’n kiimulatif
107, 1075, 10~* ve 1073 M dozlar test edilmistir. Ancak 1,4-sineol kontrol gurubu
ile karsilastirlldiginda organ kasilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklige neden olmamistir (Sekil 11).

Deney ortamina 107® M nalokson ilave edildiginde 1,4-sineol 107% M dozunda
kontrol kasilmalara oranla organ kasilmalarini anlamli derecede inhibe ettigi
goriilmistiir. Bu dozda 1,4-sineol, organ kasilmalarin1 % 51.22 + 5.18’den %
30.78 + 2.58’¢ kadar inhibe etmistir. Ancak nalokon varliginda ve nalokson
yoklugunda elde edilen 1,4-sineol doz yanitlar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir degisiklik olmamistir (Sekil 11) (Cizelge 3).

Bu grupta, tek basina anlamli etki gOstermemis olan 1,4-sineol, nalokson
varlifinda istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon yaptig1 goézlenmistir. Bu
organda, 1,4-sineol’lin opioid antagonisti olan nalokson ile etkilestigi
bulunmustur. Nalokson varliginda 1,4-sineol’in inhibitor etkisi artarak istatistiksel
olarak anlamli bir etkiye doniistiigii gézlenmistir.
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Sekil 9. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Epididymal Vas defer ens
Uzerinde Karvakrol’iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 10. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Epididymal Vas deferensi
Uzerinde 1,8-Sineol’ iin Etkisi. (n=7)
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Sekil 11. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Epididymal Vas deferensi
Uzerinde 1,4-Sineol’ iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 12. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Epididymal Vas deferensine
Ait Ornek Traseler.

(A) Karvakrol etkisine ait 6rnek trase.

(B) 1,8-Sineol etkisine ait 6rnek trase.

(C) 1,4-Sineal etkisine ait ornek trase.
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Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Prostatik Vas deferens
Deneylerin Sonuglar:

Karvakrol’iin izole sican prostatik vas deferens kasilmalarina etkisi

EAS ile uyarilan izole sican prostatik vas deferens preparatlarinda karvakrol’tin
kiimalatif 1077, 107¢, 10~ ve 10™* M dozlar1 kullanilmis ve karvakrol kontrol
kasilmalara oranla sadece 10™* M dozunda anlamli bir inhibisyona neden
olmustur. Karvakrol bu dozda izole prostatik vas deferens kasilmalarint % 75.77+
5.39°dan % 53.51 £4.23’¢ kadar inhibe etmistir (Sekil 13).

Banyo ortamma 107® M nalokson ilave edilmesi durumunda karvakrol yine 107#
M dozunda anlamli bir inhibisyona neden olmustur. Nalokson varliginda,
karvakrol’ln inhibitor etkinligini artmig ve kontrol kasilmalara oranla karvakrol
organ kasilmalarin1 % 75.77+ 5.39’dan % 52.54 + 5.60’a kadar inhibe etmistir.
Fakat nalokson varliginda ve nalokson yoklugunda kaydedilen karvakrol’(in doz
yanitlar1 arasinda anlamli bir degisiklik bulunamamustir (Sekil 13) (Cizelge 1).

1,8-Sineol’iin izole sican prostatik vas deferens kasilmalarina etkisi

1,8-Sineol’tin kullanildig1 izole sigan prostatik vas deferens deneylerinde test
maddesinin kimulatif 1076, 107>, 10™* ve 10~* M dozlar1 kullanilmis ve kontrol
gurubu ile karsilastirildiginda 1,8-sineol, test edilen dozlarin higbirisinde anlamli
bir degisiklige neden olmamistir. Benzer sekilde 107® M nalokson varlglnda da
1,8-sineol kontrol kasilmalara oranla anlamli bir degisiklige neden olmadig
goriilmiistiir (Sekil 14) (Cizelge 2).

1,4-Sineol’iin izole sican prostatik vas deferens kasilmalarina etkisi

Bu deney gurubunda 1,4-sineol’tin kiimilatif 1076, 107°, 10™* ve 10~3> M dozlar
test edilmistir. Ayrica nalokson varliginda da aynmi dozlar test edilmistir. Gerek
107® M nalokson varliginda ve gerek nalokson yoklugunda 1,4-sineol organ

kasilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamuistir (Sekil
15) (Cizelge 3).

Diger organlardan farkli olarak, izole sigan prostatik vas deferens iizerinde, 1,4-
sineol’iin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, kasilmalarda inhibisyon
yapmadigl, tam aksine kasilmalar1 artirdigi gézlenmistir. 1,4-Sineol ile bu
sekildeki bir etki ilk kez caligmalarimizda gozlenmistir ve kasilmalardaki bu
artisin hangi mekanizmalar lizerinden olduguna iliskin herhangi bir veri su anda
yoktur. Ileride yapilacak calismalar ile bu sira disi etkinin hangi mekanizmalar
tizerinden oldugu ve 1,4-sineol’e benzer baska maddelerde de benzer etkinin
varliginin arastirilmasi gerekmektedir. 1,4-Sineol’e molekiiler benzerlige sahip bir
madde olan 1,8-sineol ile bu sekilde herhangi bir etki gozlenmemistir (Sekil 14 ve
13).
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Sekil 13. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sigan Prostatik Vas deferensi
Uzerinde Karvakrol’ iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 14. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sigan Prostatik Vas deferensi
Uzerinde 1,8-Sineol’ iin Etkisi. (n=7)
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Sekil 15. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Prostatik Vas deferens
Uzerinde 1,4-Sineol’ iin Etkisi. (n=7)
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Sekil 16. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Prostatik Vas deferensine
Ait Ornek Traseler.

(A) Karvakrol etkisine ait 6rnek trase.

(B) 1,8-Sineal etkisine ait 6rnek trase.

(C) 1,4-Sineol etkisine ait 6rnek trase.
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Nalokson Varhginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican
Sol Atrium Deneylerin Sonuclar:

Nalokson varhginda karvakrol’iin izole sican sol atrium kasilmalarina etkisi

Bu deney gurubunda disi si¢anlar kullanilmistir. EAS ile indiiklenen izole sigcan
sol atrium orneklerinde karvakrol’iin kiimulatif 1077, 107, 10~° ve 10~* M dozlar
test edilmis ve karvakrol sadece 10~* M dozunda kontrol kasilmalara gore anlamli
bir inhibisyona neden olmustur. Bu dozda karvakrol organ kasilmalarinit % 69.60
+ 7.55’ten % 43.19 + 4.92’ye kadar inhibe etmistir (Sekil 17).

Banyo ortamma 107 M nalokson eklenmesi durumunda da karvakrol 10~* M
dozunda kontrol kasilmalara oranla anlamli inhibisyona neden olmus ve organ
kasilmalarint % 69.60 £ 7.55’ten % 42.86 + 5.42’ye kadar inhibe etmistir. Fakat
nalokson varliginda ve nalokson yoklugunda kaydedilen karvakrol’iin doz
yanitlar1 arasinda anlamli bir degisiklik olmamustir (Sekil 17) (Cizelge 1).

Nalokson varhiginda 1,8-sineol’iin izole sican sol atrium kasilmalarina etkisi

Bu deneylerde de disi siganlar kullanilmis ve 1,8-sineol’tin kiimiilatif 107°, 1073,
107* ve 107* M dozlar test edilmistir. Test edilen dozlarda 1,8-sineol kontrol
kasilmalara oranla istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamuistir.
Banyo ortammda 10™® M nalokson bulundurulmasi durumunda da 1,8-sineol
kontrol kasilmalara oranla anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 18)

(Cizelge 2).
Nalokson varhginda 1,4-sineol’iin izole sican sol atrium kasilmalarina etkisi

Bu deney serisinde de disi sicanlar kullanilmis ve 1,4-sineol’tin kimdalatif 1076,
1075, 10™* ve 1073 M dozlar test edilmistir. 1,4-Sineol test edilen dozlarin hig
birisinde kontrol kasilmalara oranla istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige
neden olmamistir (Sekil 19).

Deney ortamina 107® M nalokson eklenmesi durumunda 1,4-sineol, kontrol
kasilmalarla karsilastirildiginda sadece 107* M dozunda ¢ok yiiksek oranda olmak
Uzere, anlamli bir inhibisyona neden olmustur. Bu dozda 1,4-sineol deneye tabi
tutulan organlarin kasilmasini bloke etmistir. Ayrica bu dozda 1,4-sineol, kontrol
kasilmalara oranla sol atrium kasilmalarin1 % 74.05 + 5.94°ten % 7.79 + 7.79’a
kadar inhibe etmistir. Yine nalokson varliginda elde edilen 1,4-sineol yaniti,
nalokson yoklugunda elde edilen 1,4-sineol yaniti ile karsilastirildiginda, anlamli
bir gevsemeye neden olmustur ve bu dozda organ kasilmalarini % 60.05 +
6.29°dan %7.79 £ 7.79’a kadar inhibe etmistir (Sekil 19) (Cizelge 3).

EAS ile uyarilan izole sican sol atriumu iizerinde tek basina herhangi bir etki
gostermeyen 1,4-sineol’un, opioid reseptdr antagonisti olan nalokson varliginda,
organ kasilmalarini tiimiiyle ortadan kaldiracak kadar giiclii sekilde inhibisyon
yaptig1 gozlenmistir. 1,4-sineol ile opioid reseptorler arasinda etkilesme oldugunu
gostermistir. 1,4-Sineol’lin etkisi, opioid reseptor antagonisti nalokson varliginda,
etkinin dramatik sekilde artisi seklinde olmaktadir. Bu etki sadece atrium
dokusunda g6zlenmis diger organlarda gézlenmemistir.
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Sekil 17. Nalokson Varhiginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Sol
Atriumu Uzerinde Karvakrol’ iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 18. Nalokson Varhginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Sol
Atriumu Uzerinde 1,8-Sineol’ (in Etkisi. (n=7)

59



100 -

90 -
0 A——A—~p
~ 70
S 60 -
©
E 50
& 40 -
A'4 30 -
—e— DMSO
20 - —4A—1,4-Sineol T
10 7 _A—1 uiMNalokson + 1.4-Sineol
0 ‘ \ ‘ ‘ | |
EAS -6 -5 -4 -3
log (M)

Sekil 19. Nalokson Varhginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Sol
Atriumu Uzerinde 1,4-Sineol’ (in Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 20. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sigan Sol Atriumuna Ait Ornek
Traseler.

(A) Karvakrol etkisine ait 6rnek trase.

(B) 1,8-Sineol etkisine ait 6rnek trase.

(C) 1,4-Sineal etkisine ait ornek trase.

(D) Nalokson varhiginda 1,4-sineol etkisine ait trase.
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[\l-nitro-L-arjinin Varhginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan
Izole Sican Sol Atrium Deneylerin Sonuclar:

N-nitro-L-arjinin varhginda Kkarvakrol’iin izole sican sol atrium
kasilmalarina etkisi

Erkek siganlarin kullanildig: bu ¢alismalarda karvakrol’iin kiimiilatif 1077, 1076,
1075 ve 10™* M dozlar test edilmis ve karvakrol sadece 10™* M dozunda kontrol
kasilmalara gore istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyona neden olmustur. Bu
dozda karvakrol organ kasilmalarini % 74.49 + 4.23’ten % 45.45 + 1.48’¢ kadar
inhibe etmistir (Sekil 21).

10™* M NoARG varliginda elde edilen karvakrol doz yaniti, kontrol kasilmalarla
karsilastirildiginda sadece 10™* M dozunda anlamli oldugu gdzlenmistir. NOARG
varliginda karvakrol, organ kasilmalarint % 74.49 + 4.23’ten % 51.48 + 2.69’a
kadar inhibe etmistir. Ancak NOARG varliginda ve yoklugunda elde edilen
karvakrol’lin doz yanitlar1 arasinda anlamli bir degisiklik olmamistir (Sekil 21)

(Cizelge 1).

N-nitro-L-arjinin varhginda 1,8-sineol’iin izole sican sol atrium
kasilmalarina etkisi

EAS ile uyarilan izole erkek sigcan sol atrium preparatlarinda 1,8-sineol’in
kimalatif 107¢, 107, 10™* ve 1073 M dozlan test edilmistir. Kontrol kasilma
yanitlar1 ile Kkarsilastirildiginda 1,8-sineol istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklige neden olmamis fakat 10™* M NoARG varliginda 1,8-sineol; kontrol
kasilma yanitlarma oranla 10™® M dozunda anlamli bir inhibisyona neden
olmustur. Bu dozda 1,8-sineol organ kasilmalrini % 85.31 = 1.81°den % 72.69 +
3.84’¢ kadar inhibe etmistir. 1,8-Sineol’in 107* M dozunda yaptig1 inhibisyon
NOARG varliginda belirgin ve istatistiksel olarak anlamhidir (Sekil 22) (Cizelge
2). Dolayisiyla 1,8-sineol’iin etkisinde nitrerjik mekanizmalarin rol oynadigi
bulunmustur.

N-nitro-L-arjinin varh@ginda 1,4-sineol’iin izole sican sol atrium
kasilmalarina etkisi

Bu deneylerde 1,4-sineol’iin kimilatif 107, 1075, 10™* ve 1073 M dozlar1 test
edilmistir. 1,4-Sineol, sadece 1073 M dozunda, kontrol kasilmalara oranla izole
erkek sican sol atrium kasilmalarinda anlamli bir inhibisyona neden olmustur. Bu
dozda 1,4-sineol organ kasilmalarin1 % 80.36 + 2.28’den % 66.12 + 2.11’e kadar
inhibe etmistir (Sekil 23).

10~* M NoARG varliginda da 1,4-sineol, sadece 10~* M dozunda izole sigan sol
atrium kasilmalarin1 kontrol gurubuna oranla anlamli bir sekilde inhibe etmistir.
Bu dozda 1,4-sineol organ kasilmalarimi % 80.36 + 2.28’den % 60.92 + 2.58’¢
kadar inhibe etmistir. Ancak NOARG varliginda ve yoklugunda kaydedilen 1,4-
sineol doz yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamuistir
(Sekil 23) (Cizelge 3).
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Sekil 21. N-nitro-L-arjinin Varhgmda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican
Sol Atriumu Uzerinde Karvakrol’ iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 22. N-nitro-L-arjinin Varhgmnda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican
Sol Atriumu Uzerinde 1,8-Sineol’ iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Sekil 23. N-nitro-L-arjinin Varhgmmda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican
Sol Atriumu Uzerinde 1,4-Sineol’ iin Etkisi. (*) P<0.05 (n=7)
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Cizelge 1. Karvakrol’iin Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Organlar

Uzerindeki Etkileri. (*) P<0.05 (n=7). @Antagonist Olarak NOARG K ullanilmustir.

A) karvakrol’lin elektriksel alan stimiilasyonuyla uyarilan izole si¢an organlari

Uzerindeki etkisi.

Organ Dozlar
1077 10® 10> 5x107° 10~*

Teum - - - * *
Mesane - - - *
Epididymal vas deferens - - - *
Prostatik vas deferens - - - *
Sol atrium (disi) - - - *

*

Sol atrium (erkek) -

B) 107°M nalokson varhiginda karvakrol’iin elektriksel alan stimiilasyonuyla
uyarilan izole si¢an organlar iizerindeki etkisi.

Organ Dozlar
1077 10"® 10° 5x10°>  10°*

Teum - - * * *
Mesane - - - *
Epididymal vas deferens - - - *
Prostatik vas deferens - - - *
Sol atrium (digsi) - - - *

*

Sol atrium (erkek) @ -
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Cizelge 2. 1,8-Sineol’ in Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Organlar
Uzerindeki Etkileri. (*) P<0.05 (n=7). @Antagonist Olarak NoOARG K ullanilmustir.

A) 1,8-sineol’iin elektriksel alan stimilasyonuyla uyarilan izole sigan organlari
uzerindeki etkisi.

Organ Dozlar

10® 10> 10™* 5x10™* 1073
Tleum - - - - *
Mesane - - - -

Epididymal vas deferens - - - -
Prostatik vas deferens - - - -
Sol atrium (digsi) - - - -
Sol atrium (erkek) - - - -

B) 107°M nalokson varhiginda 1,8-sineol’lin elektriksel alan stimilasyonuyla
uyarilan izole si¢an organlar iizerindeki etkisi.

Organ Dozlar

10 10™®> 10* 5x107* 1073
* *

Teum - - -
Mesane - - - -
Epididymal vas deferens - - - -
Prostatik vas deferens - - - -
Sol atrium (digsi) - - - -
Sol atrium (erkek) @ - - - *
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Cizelge 3. 1,4-Sineol’ (in Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Uyarilan izole Sican Organlan
Uzerindeki Etkileri. (*) P<0.05 (n=7). @Antagonist Olarak NOARG K ullanilmustir.

A) 1,4-sineol’lin elektriksel alan stimiilasyonuyla uyarilan izole sigan organlari
tizerindeki etkisi.

Organ Dozlar
10°* 10> 10™* 5x10™* 1073

Teum - - - * *
Mesane - - - *
Epididymal vas deferens - - - -
Prostatik vas deferens - - - -
Sol atrium (digsi) - - - -
Sol atrium (erkek) - - - *

B) 10"°M nalokson varhiginda 1,4-sineol’lin elektriksel alan stimiilasyonuyla
uyarilan izole sigan organlar1 lizerindeki etkisi.

Organ Dozlar
10° 10° 10™* 5x10™* 107

Teum - - - * *
Mesane - - - *
Epididymal vas deferens - - - *
Prostatik vas deferens - - - -
Sol atrium (disi) - - - *
Sol atrium (erkek) @ - - - *
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Bu calismada ilk defa elektriksel uyaranla indiiklenen izole sican ileum, mesane,
vas deferens ve sol atrium kasilmalarmma karsi karvakrol, 1,8-sineol ve 1,4-
sineol’iin etkileri denenmistir. Nitekim elektriksel alan stimilasyonu ile
calismalarimizda kullanilan test maddeleri olan karvakrol, 1,8-sineol ve 1,4-sineol
‘den higbirisi ile literatiir ¢alismasina rastlanmamis ve bu alanda ilk kez burada
deneysel veriler sunulmaktadir.

Karvakrol ve 1,8-sineol (eukalyptol), Diinya Farmakoloji Birligi (IUPHAR)
veritabanlarinda spesifik etkili maddeler olarak siniflandirilmakta fakat 1,4-sineol
bu veritabanlarinda yer almamaktadir (http-1). Bu maddelerin spesifik etkileri son
yillarda TRP kanallar1 ile iligkili olarak s6zkonusu veritabanlarinda yer almaktadir

(Alexander ve ark., 2009).

Daha once yapilan ¢alismalarda, karvakrol’un mide fundus, duodenum, ileum,
aorta ve trachea gibi diiz kaslarda etkisi ¢alisilmistir (Aydin ve ark., 1996a;
Boskabady ve Jandaghi, 2003a; Ar1, 2005; Duman, 2005; Begrow ve ark., 2009;
Peixoto-Neves ve ark., 2009). Karvakrol’iin izole sigan mide fundusunda ACh ile
indiiklenen kasilmalar {izerinde etkisiz (Aydin ve Seker., 2005¢) ve izole sigan
aortasinda etkisiz oldugu (Aydin ve ark., 2007), baska bir ¢alismada ise gevsetici
etkili oldugu bildirilmistir (Peixoto-Neves ve ark., 2009). Karvakrol tzerinde bu
sekide celiskili sonuglarin bildirilmesi, bu madde ile ¢alismalarda kullanilan
hayvan ozellikleri, doz, ¢6ziicl ve manipulasyonlar gibi birden fazla faktor ile
aciklanabilir. Nitekim, karvakrol’iin gevsetici etkisinin bildirildigi ¢alismada, 1073
M gibi yiiksek dozda kullanildigi gorilmistiir (Peixoto-Neves ve ark., 2009).
Ayrica, karvakrol’lin deneylerden gbzlenen etkisinde, birden fazla reseptor ve etki
mekanizmasini kullandigi 6ne siiriilmiistiir (Aydin ve ark., 2009a).

Karvakrol’lin izole vas deferens iizerinde gevsetici etkisi bulundugu (Van Den
Broucke ve Lemli, 1982; Aydin ve Cakmak, 2009b), bu etkinin olugmasinda
karvakrol iizerindeki izopropil grubunun 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (Aydin
ve Cakmak, 2009b). Karvakrol’ln, izole kardiyomyositlerinde L-tip kalsiyum
kanallarin1 inhibe ettigi (Magyar ve ark., 2004), in vivo anesteziye siganlarin
kardiyovaskiiler sisteminde dnemli derecede hipotansiyon yaptigi, bu etkinin L-
NAME gibi NOS inhibitorlerine duyali oldugu gosterilmis (Aydin ve ark., 2007)
fakat karvakrol’iin mesane iizerindeki etkisine iligkin herhangi bir caligmaya
rastlanmamuistir. Dolayisiyla karvakrol’iin mesane iizerindeki etkili oldugu ilk kez
calismamizda gosterilmis bulunmaktadir.

Calismalarimizda karvakrol’iin EAS ile uyarilan organlarin hepsinde inhibisyon
yaptig1 bulunmugstur. Karvakrol’e en fazla duyarli organin ileum ve daha sonra
mesane oldugu, en az duyarli organin prostatik vas deferens oldugu bulunmustur.
Opioid reseptor antagonisti nalokson ve NOS inihbitorii olan NoARG varliginda
karvakrol’iin etkisinde herhangi bir anlamh farklihk gdzlenmemistir.
Karvakrol’ce zengin ugucu yaglarin analjezik etkilerinin bulundugu ve bu
etkilerin naloksona duyarli oldugu bildirilmistir (Aydin ve ark., 1996b; Aydin ve
ark., 1998a; Aydin ve ark., 1999). izole sican mesane, vas deferens ve atrium ile
yapilan c¢alismalarimizda karvakrol’iin nalokon ile etkilesmedigi gozlenmistir.
izole organlar ile alinan bu sonuglarm, daha énce bildirilen in vivo analjezik
etkiler ile degerlendirildiginde, karvakrol’iin santral etkisinde spesifik etki yoresi
nedeniyle etkili oldugu ve nalokson ile etkilesebildigi sonucuna varilmistir.
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Nitekim bizim c¢alismalarimizda karvakrol ile nalokson etkilesmesi sadece ileum
lizerinde gozlenmistir. Bu organda, karvakrol’iin tek basina etki gostermedigi 107>
M dozunda, nalokson varliginda karvakrol’iin istatistiksel olarak anlamli bir
inhibisyona neden oldugu bulunmustur. Karvakrol ile nalokson etkilesmesi, klasik
morfin nalokson etkilesmesi seklinde degil fakat nalokson varliginda karvakrol
etkisinin artis1 seklinde olmaktadir. Karvakrol’in bu sekilde nalokson ile
etkilesmesi ilk kez ¢alismalarimizda gosterilmis bulunmaktadir.

Bu bulgularimiz, karvakrol’in nalokson ile etkilesmesine iliskin periferik
organlarda alinan ilk deneysel sonugtur. Karvakrol’iin TRP kanallar ile etkilestigi
bilinmektedir (Alexander ve ark. 2009). Opioid reseptor agonisti olan morfinin de
TRP kanallar ile etkilestigini bildiren ¢aligmalar (Forster ve ark., 2009) dikkate
alinacak olursa, karvakrol’iin opioidlerle bazi1 ortak etki yorelerini kullandiklar
diistiniilmektedir.

Ote yandan periferik morfinin bazi dokulardaki etkilerinin, 6rnegin morfinin
kalpteki etkilerinin nalokson ile antagonize edilemedigini bildirilmis olmasi
(Hung ve ark., 1998; Romero ve ark., 1992) gibi opioid agonistlerinin naloksona
direngli etkilerinin varligi, test maddelerimizin etki mekanizmasinda birden fazla
mekanizma ile kars1 karstya oldugumuzu diigiindiirmektedir.

Karvakrol’(in nalokson ile etkilesmesi, nalokson ile antagonize olan klasik morfin
etkisi seklinde degildir. Aksine, nalokson varliginda karvakrol etkisinde goriilen
bir artis seklinde kendini ortaya koymaktadir (Sekil 1).

Karvakrol ve nalokson etkilesmesine ek olarak, karvakrol benzeri maddelerin
periferik organlarda denenmesi i¢in ileumun en uygun organ oldugu sonucuna
varilmigtir.

Karvakrol’iin etkisinin in vivo c¢alismalarda L-NAME duyarli oldugunun
gosterilmis olmast (Aydin ve ark., 2007) fakat ¢aligmalarimizda NoARG ile
herhangi bir etkilesmenin gozlenmemls olmasi, lizerinde calistifimiz atrium
dokusunda nitrerjik yolak ile karvakrol’iin etkilesmedigini gostermistir. Ote
yandan daha Onceki calismalarda nitrerjik yolak ile karvakrol etkilesmesinin
bildirilmis olmasi, ¢aligmalarimiza dahil olmayan santral ve otonom sinir
sisteminde nitrerjik yolak ile karvakrol’iin etkilesmesi ile ortaya ¢iktigi
distiniilmektedir.

Dolayisiyla, karvakrol’iin EAS ile uyarilan periferik dokularda, nalokson ile
etkilesmesinin  sozkonusu oldugu fakat nitrerjik etkilesmesinin olmadigi
caligmalarimizda gosterilmis olmaktadir.

Karvakrol’lin AChE enzimini inhibe ettigi ileri siirmiis (Jukic ve ark., 2007),
ancak bizim ¢alismalarimizda karvakrol deneye alinan izole organlarin tiimiinde
anlamli inhibisyona neden olmus ve dolayisiyla karvakrol’iin AChE enzimini
inhibe etmedigini anlasilmistir.

Karvakrol’tin kalsiyum pompasini thapsigargin varliginda daha fazla inhibe ettigi
(Peixoto-Neves ve ark., 2009), voltaja bagli membran kalsiyum kanallarini
(Magyar ve ark., 2004; Ari, 2005; Duman, 2005) ve intraseluler ryanodin
reseptorlerinden RyR-1 (Sarkozi ve ark., 2007) ve ayrica kalsiyum mekanizmasini
kullanan TRP kanallarindan TRPA1, TRPV3, TRPs, TRPL ve TRPM?7 ile
etkilestigi gosterilmistir. TRPs, TRPA1 ve TRPV3 iizerinde aktivasyon, TRPL ve

70



TRPM7 (zerinde spesifik inhibisyon yapmaktadir (Xu ve ark., 2006; Alexander
ve ark., 2009; Parnas ve ark., 2009; Ueda ve ark., 2009; Yamada ve ark., 2010).
Dolayistyla myokardial ve diiz kas dokularinda gozlenen karvakrol’iin neden
oldugu inhibitér etkilerden kalsiyum kanallarinin 6nemli rol oynadig1 ve birden
fazla mekanizmanin karvakrol etkisinin olugmasinda rol oynadigi sonucuna
varilmigtir.

Karvakrol’iin izole sigcan mesanesi iizerindeki etkisinin ilk kez bildirildigi
calismamizda, karvakrol’lin inhibitor etkisi diger organlara benzerlik gostermekte,
dolayisiyla benzer mekanizmalar {izerinden karvakrol etkisinin olustugu
distiniilmektedir.

Bircok arastirmaci diiz kasli doku oOrneklerinde, standart kastirict maddeler
kullanarak deneylerini siirdiirmektedir. Bilindigi gibi bu maddeler néromuskular
kavsak sonrasi reseptorlere etki ederek kasilmalara yol agmaktadirlar. ACh,
histamin, NA ve ATP gibi maddeler direkt diiz kas Uzerindeki reseptorlere etki
ederek, KCI 1iyon kanallarin1 aktive ederek ve dolayisiyla membran
depolarizasyonuna neden olarak (De Luca ve ark., 1990; Leurs ve ark., 1991;
Rodriguez ve ark., 2006; Driessen ve ark., 1993), baryum Kkloriir ise hiicre icine
girerek direkt kasilma mekanizmalarini aktive ederek (Hansen ve ark., 1984)
stimiilasyona  yol agmaktadirlar. 1955 yilinda Paton’un elektriksel
stimiilasyonlarin  ganglion sonrasi sinir uglarindan ACh saliverilmesini
indiikledigini gostermesi ile birlikte izole diiz kas 6rneklerinde elektriksel uyariyla
tetiklenen kasilma yanitlari, norotransmiter salinimi ve ndromuskler ileti
siireclerinin ¢alisilabilecegi temel elektrofizyolojik model haline gelmistir (Paton,
1957). EAS norotransmiter saliverilmesine neden olarak kasilma yanitimi
olusturdugu bilinmektedir (Amerini ve ark., 1991; Santiago-Mejia ve ark., 2007).
EAS’na bagli kasilma yanitlarinin kavsak Oncesi norotransmiter saliverilmesi
tizerinden organ yanitina neden olduklari (De Man ve ark., 2001) ve tetrodotoksin
varliginda yok olmasi nedeniyle sinirsel kaynakli oldugu gosterilmistir (Bedwani
ve Blanning, 1983; D'Agostino ve ark., 2000). EAS yontemi, postgangliyonik
noronlarin presinaptik etkilerinin gosterilmesinde ve 6zellikle opioiderjik sistemin
calisilmasinda kullanilan bir yontem olarak 6nem kazanmistir (Paton, 1957,
Kosterlitz ve ark., 1975; Radomirov ve Venkova, 1988; Waterfield ve ark., 1977;
Riba ve ark., 2010). EAS, sinaptik kavsak dncesi norotransmiter saliverilmesinin
modiile edildigi mekanizmalarin arastirilmasi igin uygun bir yontemdir. Bu agidan
bakildiginda karvakrol’un presinaptik bolgede etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

1,8-Sineol, oOkaliptus basta olmak tiizere bazi bitkilerde bulunan bir kimyasal
maddedir. ki adet halkasal yap: tasir ve bu acidan hem karvakrol’den hem 1,4-
sineol’den yapisal agidan farklidir (Sekil 24). 1,8-Sineol’ce zengin bitkisel
maddeler ve saf olarak caligilan arastirmalarda farmakolojik acgidan aktivitesi
bildirilmistir. Baz1 bitki ekstrelerinde gozlenen analjezik etkiden sorumlu oldugu
ileri stiriilmiis (Aydin ve ark., 1998b) ve analjezik etkili oldugu gosterilmistir
(Santos ve Rao, 2000). Izole trachea ve solunum kaslarinda (Coelho-de-Souza ve
ark., 2005; Bastos ve ark., 2009; Nascimento ve ark., 2009), uterus (Ponce-Monter
ve ark., 2008), aorta (Lahlou ve ark., 2002; Pinto ve ark., 2009), papiller kasta
(Soares ve ark., 2005), mide, ileum (Tutlncl, 2003; Madeira ve ark., 2005; Neves
ve ark., 2007) ve vas deferens lizerinde inhibitor etkisi gosterilmistir (Titilinct,
2003). TRPMS8 uzerinde aktivator oldugu gosterilmistir (Behrendt ve ark., 2004;
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Mahieu ve ark., 2009; Masamoto ve ark., 2009). 1,4-Sineol’in ise, santral etkisi
ile analjezik etkili oldugu gésterilmistir (Aydin ve ark., 2002). izole sigan mide
fundus, ileum ve vas deferens iizerinde calisilmis, sadece vas deferens {izerinde
inhibitor etkili oldugu gosterilmistir (Tiitiincii 2003).

1,4-Sineol’lin, santral etkisi ile analjezik etkili oldugu gosterilmistir (Aydin ve
ark., 2002). izole sican mide fundus, ileum ve vas deferens iizerinde ¢alisilmis ve
sadece vas deferens iizerinde inhibitor etkili oldugu gosterilmistir (Tiitiincii 2003).

Gerek 1,8-sineol gerekse 1,4-sineol ile daha 6nce yapilan ¢alismalarin hig birisi
EAS ile yapilmamistir. Bu acidan bakildiginda ¢alismamiz bu alanda yeni veriler
ve ilk kez gosterilen sonuglar sunmustur. 1,8-Sineol’Un sadece ileum Uzerinde ve
sadece 107 M dozunda inhibitor etkili oldugu, diger organlarda etkili olmadig
bulunmustur. Karvakrol ile yapilan ¢aligmalarimiz da dikkate alindiginda, izole
ileum dokusunun bu grup maddeler igin olduk¢a duyarli bir organ oldugu
calismalarimizda gosterilmis bulunmaktadir.

Tek basina verildiginde sol atrium {izerinde etkili olmayan 1,8-sineol’iin, NOARG
varliginda inhibitor etkili oldugu bulunmustur. Yapilan bagka bir ¢calismada 1,8-
sineol’lin izole aorta iizerindeki gevsetici etkisinin L-NAME ile antagonize
edilmis olmast (Pinto ve ark., 2009) bizim bulgularimiz ile Ortlismemektedir.
Calismalarimizda 1,8-sineol’ln izole atrium (zerindeki etkisinin NoOARG
varliginda artmis olmast ilk kez tarafimizdan gosterilmektedir. Bu ¢eliskili
bulgularin olusmasinda farkli yontemler ile dokularin uyarilmasi ve kullanilan
dozun rolii oldugu diisiiniilebilir.

Nalokson varliginda 1,8-sineol’iin inhibitor etkisinde anlamli bir artis olmustur.
Dolayisiyla 1,8-sineol’in ileumdaki etkisi nedeniyle opioiderjik, atrium
tizerindeki etkisi nedeniyle de nitrerjik sistemler ile etkilestigi sonucuna
varilmigtir.

1,4-Sineol ile yapilan ¢alismalarda, karvakrol ve 1,8-sineol’e benzer seckilde
ileumda anlamli bir inhibitdr etki gdzlenmistir. 1,4-Sineol’tin, 5x10~* M dozunda
etki gostermis olmasi nedeniyle 1,8-sineol’den daha fazla fakat karvakrol’e gore
daha zay1f etkili oldugu anlasilmistir.

Mesane ve sol atrium gibi 1,8-sincol’tin etkili olmadig1 organlar iizerinde 1,4-
sineol’Un inhibitor etkili olmasi dikkatimizi ¢ekmistir. Bu organlar iizerindeki
etkisi nedeniyle, 1,4-sineol, ileumdaki etkisine benzer sekilde, 1,8-sineol’den daha
fazla etkili fakat karvakrol’e gore daha zayif etki gosterdigi anlagilmistir.

Epididymal vas deferens iizerinde tek basina herhangi bir etkisi olmayan 1,4-
sineol’lin, nalokson varliginda inhibitor etki gdstermis olmasi dikkati ¢ekmistir.
Izole atrium iizerinde tek basma etki gdstermeyen 1,4-sineol’iin, nalokson
varliginda inhibitor etki gostermis olmasi ve bu etkisinin, atrium kasilmalarini
bazal diizeye inecek kadar dramatik diizeylerde olmasi dikkati ¢ekmistir. NoARG
varliginda, etkide anlamli bir degisiklik olmamistir. Dolayisiyla, 1,4-sineol’ln
nalokson ile etkilestigi fakat nitrerjik mekanizmalar ile etkilesmedigi sonucuna
varilmigtir. Opioid agonistlerin kardiyovaskiiler sistemde nitrik oksit ile etkilestigi
ve NO-cGMP yolagin1 kullaniklar1 ve bu etkinin naloksona duyarli oldugu
gosterilmistir (Liu ve ark., 2006). Calismalarimizda nalokson ile 1,4-sineol
etkilesmesinde nasil bir mekanizmanin rol oynadig1 ve dokuya spesifik sekilde
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g6zlenen 1,4-sineol’iin etkisi tizerinde detayli galismalarin yapilmasina ihtiyag
bulunmaktadir.

1,8-Sineol ve 1,4-sineol’lin vas deferens tizerindeki etkileri ¢alisilmistir (Tiitiinci
2003). Gerek 1,8-sineol gerekse 1,4-sineol etkilerinde, prostatik ve epididymal
vas deferens iizerinde gozlenen farkli etkiler bildirilmistir. Fenilefrin
kasilmalarina karg1 her iki maddenin etkisiz, KCI kasilmalarina kars1 her ikisinin
de etkili oldugu fakat sadece 10~ M dozunda etki gdsteren 1,8-sineol etkisinin
cok diisiik oldugu, 1,4-sineol etkisinin daha 1077 gibi diisiikk dozlarda bile
gozlendigi  bildirilmistir  (Titiinci, 2003). EAS kullanilarak  yapilan
caligmalarimizda ise sadece 1,4-sineol’un etkili oldugu, epididymal parcanin
etkiye duyarli oldugu bulunmustur dolayisiyla bu maddelerin etkileri ilk kez
calismamizda gosterilmistir.

Sican vas deferensinde opioid sistemin etkili oldugu bilinmektedir (Riba ve ark.,
2010). KCl kasilmalarinda inhibisyon yapan dolayisiyla voltaja bagh kalsiyum
kanallariyla etkilestigi gosterilmis olan 1,4-sineol’tn (Tatlncl, 2003) ayni
zamanda ile etki ederek, birden fazla mekanizma iizerinden inhibisyon yaptig
anlasilmaktadir. Opioid agonist ve antagonistlerinin glutamerjik sistem ile ayni
yonde etkili olarak diiz kas kasilmasinda etkili olduklari, NMDA reseptorleri ile
etkilesebildikleri bildirilmistir (Koyuncuoglu ve ark., 1992). Bu nedenle boyle bir
etkilesme olasiligin bulundugu, bu konuda gelecekte yapilacak c¢alismalarda
dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Opioid reseptorleri OP1, OP2, OP3 ve OP4 olarak alttipleri ve nitrik oksid sentaz
(NOS) enziminin induklenebilir NOS (iNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve néronal
NOS (nNOS) izozimleri vardir (Aimi ve ark., 1993; Calo' ve ark. 2000;
Alexander, 2009) ve opioid reseptorler ile nitrerjik etkilesme gosterilmis
bulunmaktadir (Stefano ve ark., 2004). Deneylerimizden 6nce konuyla ilgili veri
olmamast ve yeni bir kapsamli c¢alismanin konusu olmasi nedeniyle,
deneylerimizde test maddeleriyle NOS etkilesmesine yonelik detayli calismalar
yapilmamustir.

Caligmalarimizda vas deferensin prostatik ve epididymal kisimlari ayr1 ayri
calisilmistir. Vas deferensin prostatik ve epididymal kisimlar1 arasindaki gesitli
ajanlara gosterdigi etkilerin farkli oldugu bilinmektedir (Charlton ve Hughes,
1989; Aboud ve ark., 1993). Calismalarimizda vas deferensin bu iki kismi
arasinda cok farkli cevaplar gozlenmistir. Bu farkliliklar nedeniyle, karvakrol ve
sineol gibi oksijenli monoterpenik yapida olan maddelerin test edilmesinde,
prostatik vas deferensin uygun bir organ olmadigi burada gosterilmis
bulunmaktadir. Maddelerin organ segiciligi konusunda spesifik etkilerine ek
olarak, toksik etkilerinin de dikkate alinmasinda yarar vardir. Ornegin
karvakrol’iin mitokondriyal toksisite gosterdigi bildirilmistir (Monzote ve ark.,
2009).

Calismalarimizda test edilen karvakrol, 1,8-sineol ve 1,4-sineol‘in kimyasal
yapilarina benzer molekiillerin de etkili olduklar1 bilinmektedir. Ornegin 4-kloro-
m-kresol ryanodin reseptor aktivatéri ve SERCA pompa inhibitéradir (Al-Mousa
ve Michelangeli, 2009). Karvakrol’in sinonim isimlerinden birisinin izopropil-
krezol oldugu dikkate alinacak olursa, kimyasal yap1 benzerliklerinin
deneylerimizde gozlenen etki ile paralel olmasi beklenebilir.
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Karvakrol benzeri baska bir molekiil olan propofol, karvakrolden farkli olarak
uzerinde iki adet izopropil grubu tasiyan ve klinikte genel anestezik olarak
kullanilan bir molekiildiir. Dolayisiyla izopropil grubunun gézlenen farmakolojik
etkilerde dnemli Olciide rol oynadig: diisiilebilir. Nitekim yapilan bir ¢alismada
izopropil grubunun etkiden sorumlu oldugu bildirilmistir (Aydin ve Cakmak,
2009b). Deneylerimizde bu diisiinceyi destekleyen yapisal benzerlikler
bulunmaktadir. Ornegin, etkisi en az olan 1,8-sineol‘iin molekiil yapisinda serbest
izopropil grubu bulunmamakta fakat 1,4-sineol ve karvakrolde izopropil grubu
bulunmaktadir.

Fenolik yap1 iizerinde serbest hidroksil grubu varliginin farmakolojik etkilerde
artisa yol agacagma iliskin deneysel sonuclar bulunmaktadir (Aydin ve ark.,
2003). Opioid peptidlerin yapisindaki aromatik ve fenolik hidroksil yapinin
farmakolojik etki iizerinde 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir (Yu ve ark.,
2007; Thomas ve ark., 2004). Test maddelerimizde gozlenen etkiler ile sahip
olduklar1 yap1 arasinda bir iligki oldugu diisiiniilmelidir.

1,4-Sineol ve 1,8-sineol’de bulunmayan serbest hidroksil grubunun sadece
karvakrol molekiiliinde varligi, izopropil grubuyla birlikte farmakolojik etkide
artisa neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ozelliklere ek olarak, karvakrol
molekiiliinde bulunan fenolik yapinin planar 6zelliginin sineol molekullerinde
olmamast da etkinin karvakrol’de fazlalasmis olmasinin bir baska nedeni olarak
gortlebilir. Bu bilgiler nedeniyle, tiim organlarda etki giicii agisindan, en
giicliiden en zayifa dogru her zaman su sira gézlenmistir: karvakrol, 1,4-sineol ve
1,8-sineol. 1,4-Sineol, isim olarak 1,8-sineole benzemekle birlikte, farmakolojik
etki acisinda karvakrole daha ¢ok benzeyen bir profil sergilemistir.

Burada sunulmus olan EAS verileri ile birlikte, test edilen maddelerin kimyasal
yapilar1 ile gosterdikleri farmakolojik etkileri arasindaki iliskiler, farmakolojik
acidan aktif yeni etkili maddelerin kesfinde 6nemli dayanak olusturacaktir.
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Sekil 24. Karvakrol 1,8-Sineol ve 1,4-Sineol’iin Molekiiler Sekilleri.
(A) Karvakrol’iin molekiiler sekli (Exarchou ve ark., 2003).
(B) 1,8-Sineol’iin molekiiler sekli (Scott ve ark., 2000).
(C) 1,4-Sineol’iin molekiiler sekli (Scott ve ark., 2000).
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SONUC ve ONERILER

Deneylerimizde test edilen kimyasal maddelerden karvakrol, en fazla etkili, 1,8-
sineol ise en az etkili madde olmustur. Bu nedenle farmakolojik etki agisindan
sineol’den daha ¢ok, karvakrol ile yeni c¢alismalarin yapilmasinda yarar
bulunmaktadir. Bu grup maddelerin etkilerine duyarlilik agisindan en az duyarh
olan organin prostatik vas deferens oldugu gozlenmis olmasi nedeniyle, bu
organin test organi olarak olabildigince kullanilmamas1 gerekir. Bu grup
molekiillerin ¢alisilmasinda EAS olduk¢a yararli bir yontem olarak kendini
gOstermistir. Molekiiler yap1 olarak basit olan fakat farmakolojik olarak birden
fazla etki yoresi ile etkilesen karvakrol gibi molekiillerin son yillarda bildirilen
toksik etkilerinin dikkate alinarak yeni deneylerin yapilmasinda yarar
bulunmaktadir.

Organlarin innervsyonlar1 dikkate alinarak spesifik reseptor agonist ya da
antagonistlerin ve iyon kanallar1 ile etkilesen ajanlarin kullanilmasiyla yeni
caligmalarin yapilmasinin yani sira, deneylerimizde nalokson ile etkilestigi
gorillen bu maddeler ile yeni c¢aligmalarin yapilmasi, etki mekanizmalarin
aydinlatilmasi agisindan yararh olacaktir.
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