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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

TIMOL, KARVAKROL, ORTO- ve META-KREZOL UN iZOLE SICAN
AORTA, ILEUM VE MIDE FUNDUS UZERINE ETKILERI

Bio. Seval Duman

Anadolu Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Siileyman Aydin

2005

Bu ¢alismada karvakrol, timol, orto-krezol ve meta-krezol’un izole sigan mide fundus,
ileum ve aortasinda asetilkolin (ACh), fenilefrin (Phe) ve potasyum kloriir (KCI) ile olugturulan
kasilmalar iizerindeki farmakolojik etkileri arastirilmistir. Test maddelerinden karvakrol ve
timol’un ii¢ farkli dozu (10, 107%, 10™* M) orto krezol ve meta krezol’iin ise tek dozu (107 M) test

edilmistir.

Timol ve karvakrol’'un sadece 10* M dozunda inhibitsr etkili oldugu bulunmugtur.
Timol, mide fundusda ACh ile olugturulan kasilmalari inhibe etmis, ileum’da ise KCI ile
olugturulan kasilmalar: inhibe etmistir. Karvakrol’un ise mide fundusda sadece KCl kasilmalari
tizerinde etkili oldugu, ileumda ise hem ACh hem KCI kasilmalari iizerinde inhibitér etkili oldugu
bulunmugtur. Orto- ve meta-krezol molekiillerinin aorta, fundus ve ileum iizerinde etkili olduklari
goriilmigtiir. Meta krezol’iin aorta iizerindeki etkisinde, orto-krezolden farkli olarak, KCI

kasilmalar: tizerine etkili olmadig gozlenmistir.

Deneysel veriler ile timol, karvakrol, orto-krezol ve meta-krezol molekiillerinin yapilari
birlikte degerlendirildiginde, izopropil grubunu varligi ile mide fundus ve aorta iizerindeki
farmakolojik etkilerin ters orantili oldugu, fakat ileum iizerindeki farmakolojik etkilerin hidroksil
grubunun orto konumda olmast ile dogru orantili oldugu sonucuna varilmistir. Test edilen
antagonistlerden Nitro-L-Arjinin (NoARG), metilen mavisi ve labetalol ile test maddelerinin
etkilestigi bulunmugtur. KCI kasilmalarina ek olarak, metilen mavisi, labetalol ve NoARG ile
etkilesme nedeniyle test maddelerinin birden fazla etki yoresiyle etkileserek farmakolojik

yamitlarin olusmasina neden oldugu sonucuna varilmigtir.

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



SUMMARY

Master of Science Thesis

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

Bio. Seval Duman

Anadolu University
Institute of Health Sciences
Department of Pharmacology

Supervisor: Prof. Dr. Siileyman Aydin

2005

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

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

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

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

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

pharmacological activities suggest more than one active site are involved in the pharmacological

activities of the tested chemicals.

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

Kekik iilkemiz ekonomisine katki saglayan, gidalarimizi cesnilendiren ve
son yillarda tizerinde gesitli aragtirmalarin yapildig1 bir bitkidir (Aydin ve Beis,
2005). Halk arasinda, hem baharat hem de ilag olarak kullamlmakta ve dolayisiyla
halk tarafindan yaygin olarak bilinmektedir (Baytop, 1999). Kekik olarak bilinen
bitkilerin kurutulmus toprak iistii kisimlarinin su buhari ile damitilmas: sonucu
elde edilen ugucu yag, kekigin kendine has kokusunu tasir ve yakic: tattadir. Elde

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

‘ Kekik adi ile kullamlan birden fazla bitki tiirli s6z konusudur ve bu
bitkilerin ortak 6zelliklerinin baginda, timol ve karvakrol gibi karakteristik tat ve
koku veren ugucu bilesenlere sahip olmalaridir. Thymus tiirlerinin kurutulmus
cigekli ve yaprakli dallart olarak bilinmekle birlikte, tilkemizde kekik ismi altinda
genellikle Origanum tiirlerine ait droglarin satigt yapilmaktadir. Thymus ve
Origanum tiirlerine ek olarak, Coridothymus, Thymbra ve Satureja cinslerine ait
tiirler de halk arasinda kekik olarak bilinmekte ve kullanilmaktadir (Baytop,
1999).

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

Timol ve karvakrol, sentetik olarak elde edilen, dogada 6zellikle halk
arasinda kekik olarak bilinen ve etnomedikal kullanimi olan bitkilerde bulunan
(Aydn ve ark., 1993) oksijenli monoterpenlerdir (Merck, 1996). Orto-krezol ve

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



ya da karvakrol ile karsilastinldiginda, dogada cok nadir olarak bulunurlar
(Merck, 1996).

1.1. Timol

Timol monoterpenler grubuna ait bir oksijenli aromatik bilesiktir. Dogada
ozellikle Labiatae grubundan gesitli bitkilerin ugucu yaglarinda bulunmaktadir
(Sanchez ve ark 2004).

Ticari olarak pek gok alanda kullanimi olan timol; baz1 ilaglarda etken
maddesi olarak, ev ile ilgili iirlinlerde-parfiimlerde-bazi gidalarda koku verici
olarak kullanilan pek ok ugucu yagin bileseninde bulunur. Oral bakterilere karst
bakterisidal etkinligi nedeniyle gargaralarm bilesiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Sanchez ve ark 2004). Iginde timol bulunan ilaglar arasinda,
Garol ®, Otac1 meyanbali ®, Otaci okamentol ®, Otac1 diyet okamentol ®, Vicks
® bulunmaktadir (Farmalist, 2005).

Timolun etki mekanizmas: olarak hem stoplazmik membran tizerine hem
de ATP iretimi tizerine etkisi ile iligkili oldugu ve ayrica membran iizerine

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

Timoliin GABA reseptdriin allosterik modiilatérii oldugu diistintilmektedir
(Sanchez ve ark 2004). Daha once tanimlanmamis bir baglanma bélgesi ile
GABAA reseptorlerini potansiyalize ettigi bulunmusgtur (Priestley ve ark. 2003).
Ayrica son zamanlarda sigan-beyin membraninda GABA, reseptorlerinde Cl
akimmm  indiikledigi rapor edilmistir. Timoliin  hidrofobik  ozellii
diigtiniildifiinde, timoliin GABA, reseptorleri iizerindeki bu etkinliginin reseptér
proteinine baglanarak veya molekiiler organizasyonunu degistirerek yaptig

bulunmustur (Sanchez ve ark 2004).

Origanum compactum’un antispazmodik etkisi ve ana bilesenleri olan
timol ve karvakrol izole kobay ileumunda kullamlan agonistlere karsi non-
kompetitif antagonizma gostermis ve timol ile karvakrol arasinda énemli bir

farkliligin olmadigr ileri stiriilmiistiir (Van Den Broucke ve Lemli 1980).

Timol’tin kopek ve insan ventrikiil kardiomiyositlerinde kalsiyum ve

potasyum akimlari tizerine etkili oldugu, L tip kalsiyum akimini konsantrasyona



bagli olarak azalttifi ayrica L tipi kalsiyum akimiin inaktivasyonunu
hizlandirdig: gézlenmistir. Benzer sonuglar saglikli insan kalbinden izole edilen
ventrikiiler miyositlerinde de gézlenmistir. Bu verilere ek olarak timol potasyum
akimi lizerine konsantrasyona bagh baskilayici etkiler gostermistir (Magyar ve
ark. 2002). Timol'tin kardiak iyon kanallari doza bagli bir sekilde baskiladip
bildirilmistir (Magyar ve ark. 2002).

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

hiicrelerin dogrudan lokal olarak uyarilmasina bagli oldugu diisiintilmektedir

(Boyd ve ark. 1969).

Yapilan bagka bir caligmada karacigerde karbontetrakloriiriin neden
oldugu toksisiteye karst timol’iin koruyucu bir etkisinin oldugu gosterilmistir
(Alam ve ark. 1999). Ote yandan timol’iin toksik ve kontakt dermatit yapic1 etkisi
oldugu (Lorenzi ve ark. 1995) ve solunum yollarinda iritasyona neden olan
maddelerden birisi oldugu bildirilmistir (Anderson ve Anderson, 2000). Ayrica
timolun insektisidal ve genotoksik etkili oldugunu, fakat aym etkiye sahip olan
karvakrolun etkisini azaltici, bir bagka deyisle timolun karvakrol etkisine karsi
antagonistik etkili oldugu bildirilmistir (Karpouhtsis ve ark., 1998).

Karbakol kobay koérbagirsaginda bilinmeyen bir yolakla kalsiyum
depolarindan kalsiyum saliverilmesine neden olmus timol ise ATP ye bagli olarak
dogrudan kalsiyum saliverilmesini saglamistir. Hem timol hem de karbakol’iin
kalsiyum depolar1 veya kalsiyum saliverilme mekanizmasim aym derecede

etkiledigi gozlenmigtir (Hisayama ve Takayanagi 1986).

Lokositlerde kemotaksis lizerine fenolik bilesiklerin anti-inflamatuvar
etkileri arastirilmig ve kobay notrofil ve makrofajlarmin kemotaktik aktivitesinin

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

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

etkisi vardir (Williams ve ark. 1977).

L



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

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

1. 2. Karvakrol

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

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

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

Yapilan bir c¢aligmada {ist solunum yolu hastaliklarmin tedavisinde
kullamlan nasal spreylerin igeriginde Timol %6 ve Karvakrol %4 oraninda yer

aldiklar: bildirilmistir (Tibori 1979).

Karvakrol’tin timolden daha toksik oldugu ileri siiriilmiistir (Sollman.
1919). Insan ve kopek ventrikiiler kardiomiyositlerinde Ca®" akimi {izerinde
karvakrol’tin insan ve kopek kalbinde L-tip Ca** kanallarimi inaktive ettigi

bildirilmistir (Magyar ve ark. 2002).

Karvakrol’tin in vivo olarak akciger tumorlerinde etkili oldugu (Zeytinoglu
ve ark.,, 1998), in vitro kosullarda N-Ras onkogen mutasyonundan sonra
miyoblast hiicrelerinin bitytimesini inhibe ettigi gosterilmis ve dolayisiyla kanser
tedavisinde kullamlabilecegi One siiriilmiigtir (Zeytinoglu ve ark. 2003).
Karvakrolun prostaglandin sentez inhibisyonu yaptigi (Wagner ve ark 1986)
antiinflamatuvar etkili oldugu (Lorante ve ark. 1989) ve mast hiicrelerinden
histamin saliverilmesi iizerinde inhibitér etkili oldugu bildirilmistir (Aydm ve ark.
1997). Karvakrol iizerinde bulunan bir adet hidroksil molekiiliiniin karvakroliin

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



bilinen karvakrolun timol ile antagonistik etkilerinin gozlendigi bildirilmigtir

(Karpouhtsis ve ark., 1998).

Karvakrol’tin domuz trakeasinda giicli gevseme yaptigi, bu gevsetici
etkisi lizerinde beta-adrenerjik, histamin H; ve muskarinik reseptorlerinin rol
oynamadift bu etkilerden farkli bir etki mekanizmasmin rol oynadig: ve etki

mekanizmasinn agiklanamadigs bildirilmistir (Boskabady ve Jandaghi 2003).

Karvakrol de dahil olmak tizere gesitli monoterpenler ile yapilan in vitro
deneylerde &zellikle 10* ve 10°M araliginda uygulanan dozlarda
asetilkolinesteraz inhibisyonu yaparak spazmodik etki gosterdikleri saptanmigtir
(Gracza 1985). Ote yandan, izole sican bagirsak deneylerinde karvakrol ve

timol’{in antispazmodik etkileri oldugu gézlenmistir (Izumi ve Yoshiko 1962).

Kobaylarda in vitro olarak trakea ve ileum tizerinde timol ve karvakrol’iin
etkilerinin aragtirildigs bir galigmada timol ve karvakrol’tin trakea’mn gevseme
Ozellikleri gosterdigi tespit edilmistir. Ileum kasilmalarmin da asetilkolin
cevaplarina benzer yamt verdigi ileri siiriilmiistiir (van den Broucke ve Lemli
1981). Karvakrol ve timol’iin esit dozlarda antihelmintik 6zellik gdsterdigi
bulunmustur (Livingston 1921).

Karvakrol’tin bu farmakolojik etkilerinin yam siwra, sitotoksik ve
genotoksik etkili oldugu, bu toksik etkisinin apoptosis’in zelliklerinden birisi
olan niikleer fragmantasyon geklinde oldugu bildirilmistir (Stammatia ve ark.
1999). Yapilan bagka bir ¢ahsmada ise karvakrol’iin stratum korneum
tabakasindaki lipidleri etkileyerek derinin gegirgenlik katsayisiu yiikselttigi
bildirilmigtir (Vaddia ve ark. 2002).

Karvakrolun ana bilesen olarak bulundugu Labiatae familyasma ait
Origanum onites bitkisinde analjezik aktive oldugu bildirilmistir (Aydin ve ark.
1996). Son yapilan aragtirmalarda karvakrolce zengin dogal karisimlarin santral
etkileri oldugu (Aydin ve ark., 1996) ve karvakrol miktar artti31 oranda santral
etkide bir artiy oldugu dolayisiyla O. onites’e ait analjezik etkinin karvakrol
miktariyla dogru orantili oldugu bildirilmistir (Aydin ve Beis, 2005). Karvakrole
bagli olarak gézlenen bu spesifik santral etkiye ragmen, karvakrolun mide fundus

tizerinde beklendii gibi etkili olmadig: bildirilmistir (Aydin ve Seker, 2005).



1.3. Krezol

Krezol, hidroksi toluen’dir ya da benzen molekiiliintin bir metil ve bir
hidroksil gruplan tastyan seklidir (Merck,1996). Ug izomer halinde bulunur,
bunlar orto-, meta- ve para-krezoldiir (Sekil 1.2). Krezol molekiilleri daha ¢ok
toksik ozellikleri ile bilinmektedirler (Deichmann ve Witherup, 1944).

Krezol izomerleri arasinda sadece hidroksil molekiiliiniin pozisyon
farklilign bulunmaktadir. Timol molekiilii meta-krezolun, karvakrol ise orto-
krezolun izopropil grubu tasiyan benzerleridir (Sekil 1.1-1.2) (Merck, 1996).
Orto-krezol ve meta-krezol dogada ¢ok nadir olarak bulunurlar. Para-krezol’un
dogada bulunduguna dair herhangi bir rapor bulunmamaktadir ve aralarinda en

fazla toksik olan krezol izomeri para-krezoldur.

Orto- ve Meta-krezol izomerleri suda ¢oziilebilir alkol, kloroform ve eter
soliisyonlarmda da ¢oziinebilir. Para-krezol ise organik ¢oziiciilerde gb'zﬁnebilir‘ve
ugucudur. Orto-krezol kristal veya sivi halde, meta-krezol sarims: ya da renksiz

stvi ve para-krezol ise kristal halde bulunur.

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

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

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

m-Krezol izomeri, fotografcilikta, polyester ¢oziicliler, dezenfektan ve
fumigand olarak kullanilmigtir. m-Krezol ve o-krezol izomerleri, kémiiriin ve
metalin saflastirilmasi1 gibi islemler sonucu olugan emisyonlarinda (gazlarinda)
tespit edilmistir. Sigara dumaninda, motorlu tagit eksoz gazlarinda ve trafik
yogun yol bolgelerinin havasinda oldugu saptanmigtir. M-krezol ayrica, toluenin
bir fotooksidasyon {iriintidiir. o-krezol izomeri, solvanlarda ve plastik rezinlerin

tiretiminde kullamilir. Ayrica krezoller, boya temizleyici ve c¢odziiciilerde,



kopeklerde hagerilere karst kullanilan maddelerin igeriginde bulunmaktadir

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

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

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

Krezoller insektisid, fungicid ve dezenfektan olarak kullamilabilirler (Chi
ve Kim 1993). Yapilan bir ¢aligmada toluen ve tiim krezol gruplarm lipid
peroksidasyonu  arttirdifi sonucuna varilmis ve membramn akiciligim

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

Insanlarin krezollere maruz kalmas: sonucu gézlenebilecek baslica etkiler;
inhalasyon, injestion, gozler ve deride kizarma goriiliir. Insanda krezoller biitiin
yollarla ¢ok iyi absorbe olurlar. Santral sinir sisteminde depresan etki ve
methemoglobinemiye neden olur. Hayvanlarda oral yol ile kullanilmalari
sonucunda viicut agirligin azalttigi, santral sinir sistemi, karaciger, akciger ve kan
tizerindeki etkileri rapor edilmistir. Toksikolojik etkileri, santral ve periferik sinir
sisteminde kronik toksisitenin meydana geldigi bildirilmistir. Sadece hayvanlarda
yapilan ¢alismalar sonucunda 13 hafta siiresince oral olarak kullanilmalar sonucu,
p-krezoliin gastrik tiimérler igin promotor aktivitesine isaret edilmigtir.

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

Diiz kas hiicreleri, iskelet kaslarindan daha kisa ve tek niikleusludur (Hole
1993). 2-5 mikrometre c¢apinda ve sadece 20-500 mikrometre boyunda kiiciik
liflerden olusur (Guyton Hall 2001). Diiz kas hiicreleri miyofibrilleri aktin ve
miyozin igerirler fakat bu flamentler ¢ok ince ve iskelet kaslarina gore rastgele
siralanmiglardir (Hole, 1993). Diizgiin bir sekilde biraraya gelmedikleri igin
cizgisel bir goriintim olusturmayan bu kaslara ‘diiz kaslar’ denir. Diiz kas
hiicreleri aktin, miyozin ve tropomiyozin tasirlar fakat troponin tagimazlar. Diiz
kaslarda kalsiyum troponine degil kalmoduline baglanir. Az mitokondri tasirlar.
Enerji ihtiyaci daha ¢ok glikoliz yoluyla saglamr. Cizgili kaslarda bol miktarda
bulunan sarkoplazmik retikulum ¢izgili kaslara gére diiz kaslarda daha az

geligmigtir (Noyan. 1998).

Diiz kaslar, istem dis1 ¢aligan az ya da ¢ok spontan mekanik etkinligi olan
ancak, in vivo ortamda ndrohumoral unsurlar ile iglevleri diizenlenebilen
dokulardir. Diiz kaslar, mekanik etkinlige sahip i¢ organlar1 olan hayvanlar ve
insanlarda fizyolojik islevlerin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir. Bu fizyolojik
islevler arasinda, kardiovaskiiler regiilasyon, solunum, bosaltim, sindirim,
ekzokrin salgi, disi ve erkeklerde iireme, okiiler okomodasyon gibi 6nemli

islevierde diiz kaslarin énemli gorevler iistlendigi bilinmektedir (Oztiirk 1982).

Her organdaki diiz kaslar, genellikle diger organlardakinden ayirt edici
cesitli 6zellikler tazimaktadir. Her organda diiz kas liflerinin yapisal boyutlari,
demetler ya da tabakalar halinde diizenlenmis olmalari, innervasyon 6zellikleri,
cesitli uyaranlara verdigi yanit ve ¢aligma bigimleri digerlerinden az ¢ok farlilik
gosterir (Guyton Hall 2001).

1.4.1. Simflandirilmalan

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

Cok Birimli Diiz Kas:



Cok birimli diiz kas tipi, birbirinden ayr1 diiz kas liflerinden yapilmistir.
Her lif digerinden bagimsiz olarak i goriir ve iskelet kasi lifindeki gibi, genellikle
tek bir sinir ucu ile inerve edilir. Ayrica bu liflerin dis yiizleri, iskelet kasi
liflerindeki gibi, lifleri birbirinden aywrmaya yardim eden ince kollajen ve
glikoprotein liflerinden olugan bir bazal membran tabakasiyla kaplanmistir
(Guyton Hali 2001).

Cok birimli diiz kas liflerinin en Onemli 6zelligi, her lifin digerinden
bagimsiz kasilabilmesi ve esas olarak otonom sinir sinyalleri ile kontrol
edilmeleridir. Oysa visseral kaslar biiyitk oranda sinir-dis1 uyaranlar ile kontrol
edilirler ve ¢ok birimli diiz kaslar, visseral diiz kaslar gibi spontan kasilma

gostermezler (Guyton Hall 2001).

Visseral diiz kastan farkli olarak, ¢ok birimli diiz kas, sinsisyal bir yap
gostermediginden dolay1 kasilmalar liften life yayilmaz. Bu nedenle ¢ok birimli
diiz kasin kasilmasi, visseral diiz kasa gére simrlart belli, daha az giigte ve

yayilmayan tiptedir (Ganong 2002).

Viicutta bulunan ¢ok birimli diiz kaslarin bazi 6rnekleri; goziin silyer
kasinin diiz kas lifleri, goziin irisi, bazi asag1 grup hayvanlardaki ticiincii g6z
kapag ve sempatik sinir sistemi ile uyarildiklarinda tiiylerin diklesmesine neden

olan piloerektor kaslardir (Guyton Hall 2001).

Visseral Diiz Kas:

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

Liflerin birbirlerine degdigi béliimlerde bunlarin zarlar1 ‘siki baglantilar’
(tight junctions) olusturacak gekilde birbiri ile kaynagmis biiyiik bir gecirgenlik
kazanmigtir (Guyton Hall 2001). Bgylece hiicre membranlarim birlestiren bircok
yarik baglanti, iyonlarm bir hiicreden yamindaki hiicreye serbestce gegmesini
saglar. Dolayistyla aksiyon potansiyeli veya basit iyon akimi, bir liften

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

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

1.4.2. Diiz Kas Kasilmasinin Baglica 6zellikleri

Ayn ayn kiigiik kasilmalarin birikimi (sumasyon) diiz kaslarda uzun siire
devam edebilen, degismezlik gésteren kasilma halidir. Bu 6zellik diiz kaslar igin
onemli bir niteliktir. Bu kasilma sayesinde diiz kaslarmn gérevleri uzun siireli,
adeta sonsuz bir sekilde saglanabilmektedir. Ornegin; arteriollerdeki tonik kasilma

durumu kisinin biitiin yasami boyunca kalicidir (Guyton Hall 2001).

Diiz kasm bir diger 6zelligi ve iskelet kasindan farklhiligy, hiicreyi cok fazla
kisaltabilmesidir. Diiz kaslarin bu niteligi, 6zellikle i¢i bos organlarda énemlidir.
Ornegin; sindirim kanali, idrar torbasi, kan damarlari ve bunlara benzer diger
birgok i¢ organlarda organin lumeni kolaylikla ¢ap degistirerek iginde bulunacak
maddelere gére kendi hacimlarim ayarlayabilirler (Guyton Hall 2001).

Diiz kaslarn énemli bir 6zelligi de gerimlerinde biiylik degisim olmadan
boylarim biiyiik lgiide degistirme yetenegi gostermeleridir (Guyton Hall 2001).
Diiz kasin boyu uzadig1 halde gerilimini artirmamasi ozelligine plastisite denir.
Bu ozellik i¢ organlarm islevinde nemlidir. Ornegin sidik kesesi belirli bir

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

Diiz Kas Sinir-Kas Kavsagindaki Eksitator ve Inhibitor Transmitter
Maddeler

Diiz kas: inerve eden otonomik sinirler tarafindan salgilanan en onemli
transmitter maddeler asetilkolin ve norepinefrin (noradrenalin)dir, fakat hicbir
zaman ikisi aym sinir lifinden salgilanmaz. Asetilkolin bazi organlarda diiz kas
lifleri i¢in eksitatér, digeflerinde ise inhibitordiir. Bir kas lifini asetilkolin eksite
ediyorsa, kural olarak norepinefrin inhibe eder ya da asetilkolinin inhibe ettigi
orgami norepineftin genellikle uyarir (Guyton Hall 2001).
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Bu farkli yamitlarin nedeni ise diiz kasi hem asetilkolin hemde nor
épinefrinin hiicre membraninda bulunan kendi reseptér proteinlerine baglanarak
inhibe ya da eksite etmesidir. Ayrica bazi reseptor proteinler eksitatér, digerleri
inhibit6r olarak caligabilirler. Dolayistyla, reseptér tipi asetilkolinin mi yoksa
norepinefrinin mi etkili olacagini ve buna bagl olarak diiz kasin inhibe mi, eksite

mi edilecegini belirler (Guyton Hall 2001).
1.4.3. Diiz Kas ve Iskelet Kas Kasilmasinin Bazi Farkliliklart

Iskelet kaslarmin hizli kasilip gevsemesine ragmen gogu diiz kas kasilmas:
uzun siireli tonik kasilmadir. Diiz kasta kasilmamn yavasg baslamasi ve uzun
stirmesi ¢apraz kopriilerin kurulmasi ve ayrilmasindaki yavaghktan kaynaklanr,
Bunun nedeni de ¢apraz koéprii baglarimin iskelet kasimdakinden cok daha az
ATPaz aktivitesine sahip olmasidir. Dolayistyla baglarin hareketi icin enerji
saglayan ATP yikimu biiyiik miktarda azalir ve dongiiniin hizim da yavaglatir,
Stire olarak diiz kas kasilmasi, iskelet kasinin bir tek kasilmasinm yaklagik 30
katidir. Ayrica, uyarilma-kasiima kenet denen, kalsiyum iyonlarina yamit olarak

kasilmanin baglamas iskelet kasmna gore ¢ok daha yavastir.

Diiz kasta ayn: kasilma gerimini devam ettirmek igin gerekli enerji, iskelet
kasmin 1/10 - 1/300’iidiir. Bunun nedeni her déngti igin bir ATP molekiiliine
ihtiya¢ bulunmasidir (Guyton Hall 2001).

Diiz kasta az miktarda enerji kullarilarak saatlerce tonik kasilma
stirdiirilebilir (mandal mekanizmasi). Bunun i¢in az miktarda sinirsel ya da

hormonal uyariya gereksinim vardir (Guyton Hall 2001).

Diz kasin enerji kullammmindaki bu tutumlulugu  viicudun enerji
ekonomisinde oldukga dnemlidir. Ciinkii, barsak, mesane, safra kesesi ve diger

¢ogu i¢ organ hemen hemen belirsiz tonik kas kasilmasini devamli siirdiirmelidir
(Guyton Hall 2001).

Diiz kasin kasilmasi ve gevsemesi, iskelet kasima kiyasla ¢ok yavas
olmasma ragmen kasilma giici zayif degildir hatta maksimum kasilma giicli
iskelet kasmdan bile biiyiiktiir,. Ornegin dofum esnasinda uterus kaslarinm

kasilmalar ¢ok giigliidiir (Noyan, 1998).

12



1. 4. 4. Diiz Kas Kasilmasi
1. 4. 4. 1. Diiz Kasta Membran Potansiyelleri ve Aksiyon Potansiyelleri

Normal istirahat halinde membran potansiyeli genellikle —50,-60 milivolt
kadar olup, iskelet kasindan yaklagik 30 milivolt daha az negatiftir (Guyton Hall
2001).

Visseral diiz kasin aksiyon potansiyelleri iki bigimde meydana gelir: 1)

Sivri potansiyeller 2) Platolu aksiyon potansiyelleri.

Sivri aksiyon potansiyelleri; elektrik uyarisi, hormonlarin diiz kasa etkisi,
~ sinir liflerinin transmitter maddeleri, germe veya kas lifinin spontan tiretimi gibi
birgok yol ile ortaya ¢ikarilabilir. Bu tip aksiyon potansiyellerinin siiresi 10-50
milisaniyedir.

Platolu aksiyon potansiyelleri; baglangici tipik sivri potansiyeliyle aymdir.
Ancak, kas lifi membraninin hizli repolarizasyonu gézlenmez, repolarizasyon 1 sn
kadar gecikir. Plato; iireter, bazen uterus ve bazi damar diiz kaslar1 gibi diiz kas

lifi tiplerinde meydana gelen uzun siireli kasilmadan sorumlu olabilmesi agisindan

onemlidir (Guyton Hall 2001).

Aksiyon Potansiyellerinin Olusmasinda Kalsiyum Kanallarinin Onemi:

Diiz kas hiicre zan iskelet kasindan gok daha fazla voltaj kapih kalsiyum
kanalina, fakat daha az voltaj kapili sodyum kanalina sahiptir (Guyton Hall 2001).
Dolayisiyla iskelet kasi liflerinde aksiyon potansiyeli olusmasi sirasinda,
depolarizasyon stirecinde, sodyum iyonlarinin hiicre digindan icine akmas: iken,
diiz kaslarda depolarizasyonuh baslatilmast sodyum iyonlar1 degil kalsiyum
iyonlarmin akisi ile olmaktadir. Kalsiyam iyonlarinin akisi, sadece
depolarizasyon olugmasi igin degil, ayn1 zamanda kas kasilmasmin kendisi icinde

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

Bazi diiz kaslar kendi kendilerini uyarabilirler. Yani disaridan bir uyan
olmadan diiz kasin iginde aksiyon potansiyelleri dogabilir. Bu 6zellikle intestinal

diiz kaslarindaki gibi yavas dalga ritmi ile iligkilidir. Yavas dalganin kendisi bir
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aksiyon potansiyeli degildir. Kas kitlesini olusturan diiz kas liflerinin lokal bir
ozelligidir (Guyton Hall 2001).

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

ve kasilma meydana gelir (Guyton Hall 2001).
1.4.4. 2. Visseral diiz kasin gerilme ile uyarilmasi:

Visseral diiz kas yeterince gerildiginde genellikle spontan aksiyon
potansiyelleri meydana gelir. Bunlar normal yavas dalga potansiyellerinin ve
etkilerinin-gerilmeye bagli olarak membran potansiyelinin negatiflifinde meydana
gelen azalmayla birlesmesinden kaynaklanir (Guyton Hall 2001). Gerilmeye kars:
bu cevap visseral diiz kaslarin 6zellikle 6nem tasiyan bir fonksiyonudur. Ciinkii
bu fonksiyon, bosluklu bir orgammn, asi1 gerildigi zaman otomatik olarak
kasilmasina ve bodylece fazla dolgunluga karsi direnebilmesine olanak
vermektedir. Ornegin, barsak icindeki maddelerin ¢ogalmasi sonucu barsak
duvar agir1 gerilmeye ugrarsa, bir yerel otomatik kasilma dogar ve bir peristaitik
dalga olusturarak asir1 gerilmis bolgedeki igerigi oradan siiriip gétiiriir (Guyton
Hall 2001).

1.4. 4. 3. Kasilmamn Kalsiyum Iyonlar Ile Diizenlenmesi

Iskelet kasinda oldugu gibi ¢ogu diiz kasta da kasilma intraseliiler
kalsiyum iyonlarindaki artig ile baglar. Kalsiyum artis1 diiz kas lifinin sinirsel ya
da hormonal yolla uyarilmasi, lifin gerilmesi veya lifin ¢evresindeki kimyasal
degisikliklerden kaynaklanabilir. Ancak diiz kasta iskelet kas kasilmasini saglayan
kalsiyum iyonlarmin baglandig: diizenleyici protein olan troponin bulunmaz.
Onun yerine kalmodulin denen bir protein vardir (Guyton Hall 2001). Bu protein
dort kalsiyum iyonu ile reaksiyona girmesi agisindan troponine benzer fakat

kasilmay1 baglatma bigimi yoniinden farklidir (Guyton Hall 2001).

Kalmodulin Yapisi:

Kalmodulin 148 amino asitten olusmus bir proteindir ve 4 yaprakl

yoncayl andiran kivrimlar yapmistir. Bu yaprak benzeri yapmin ortalarinda
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kalsiyum baglayan bélgeler vardir. Kalsiyum baglayan bolgelerde bulunan
glutamik ve aspartik asitlerin karboksil gruplar negatif elekirik yiikii tagirlar ve
pozitif yiiklii kalsiyumun buraya baglanmasim saglarlar. Kalmoduline kalsiyum
baglanmasini ortamdaki kalsiyum derisimi tayin eder. Hiicrede kalmodulin,
stoplazma, membranlar ve organallerde serbest olarak ve bol miktarda bulunur

(Noyan, 1998).
Kalmodulin Onemi ve fonksiyonu:

Kalmodulin spesifik olarak efektor proteinlere baglanir ve onlarn
aktivitesini modiile eder. Kalmodulinin hedef substratlar1 kalmodulin bagiml
protein kinaz, noéronal sinyal transdiiksyonunda Onemli fonksiyona sahiptir.
(Priestley ve ark. 2003). Miyozin hafif zincir kinaz, spesifik bir kalmodulin
kinazdir, bu kinazin primer iglevi, myozin hafif zincirinin fosforilasyonudur.

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

Kalsiyum  iyonlarimin  kalmodulinle birlesmesi ve miyozin kinaz

aktivasyonu.

Kalsiyum iskelet kasinda oldugu gibi diiz kas kasilmasinda da énemli bir
rolii vardir. Ancak visseral diiz kas genellikle az gelismis bir sarkoplazmik
retikulum igerir ve kasilmay: baglatan hiicre i¢indeki kalsiyum derisimindeki artig
esas olarak voltaja bagimli kanallar ile hiicre disindan hiicre igine olan kalsiyum
akigina baghdir.  Ayrica miyozin ATPaz’m etkinlesmesi icin diiz kastaki
miyozinin fosforillenmesi zorunludur. Bu olay iskelet kasinda da goriiliir fakat

kasilma i¢in gerekli degildir (Ganong 2002).

Diiz kasta kalsiyum kalmoduline baglanir ve olusan karma kalmoduline
bagiml miyozin hafif zincir kinazim etkinlestirir. Bu enzim miyozin hafif zincir
kinazin fosforlanmasin katalizler. Fosforlama miyozin ATPaz’1n etkinlesmesine
izin verir ve aktin miyozin tizerinden kayarak kasilmay1 meydana getirir. Bu olay,
kasilmanin kalsiyum’un troponin C’ye baglanmas: ile tetiklendigi, iskelet ve kalp

kasindaki durumdan farklidir (Ganong 2002).

Bu kinaz kalsiyum bagimlidir. Enzim iki proteinden meydana gelmistir;
birisi biiylik bir polipeptiddir, digeri ise kiigiik yapili ve regiile edici bir proteindir.
Regiile edici protein kalsiyum varliginda biiyiik proteine baglamir. Bu biiyik

15



protein’in yapisi kalmoduline benzer ve kinaz aktivitesi ile yaptigi protein

fosforilasyonu ATP’yi pargalar, kas igin enerji saglar (Noyan, 1998).

Kalsiyum kalmodulin kompleksi myozin hafif zincir kinazi aktive ederek
miyozini fosforile eder ve diiz kas kasilmasint baglatir. Bu sekilde kasilmaya sevk
edilmig trakea diiz kaslarinda, cAMP bagimli protein kinazin katalitik alt {initesi
kasiimay: giddetle 6nlemigtir. Trakea diiz kaslarmdaki gevsemenin B-adrenerjik

reseptdr aracilifi ile oldugu anlagilmigtir Noyan, 1998).
1. 4. 4. 4. Diiz kasin kasilmas ve sinirsel kontrolii

Otonom sinir sisteminde impulslar, néron membramnda olugan
depolarizasyon dalgasi ile akson ucuna kadar iletilirler. Gelen depolarizasyon
dalgas1 vezikiillerin i¢indeki norotransmitter maddenin sinaptik araliga
saliverilmesine neden olur. Diflizyon ile sinaptik aralif: agan norotransmitter,
postsinaptik membranda bulunan kendisine 6zel reseptér molekiiliine baglanarak
postsinaptik hiicreyi eksite veya inhibe ederek etki gosterir. Otonom sinir ile
efektor hiicre arasndaki sinaps ‘néroefektdr kavsak® olarak, sinaps sonrasi
membran ise ‘postsinaptik membran’ ya da ‘kavsak sonrasi membran’ olarak

adlandinlir (Bskesoy ve ark. 2000).

Otonom sinir sisteminin diiz kas kasilmasinda &nemli yeri olan esas
ndrotransmitterleri, asetilkolin ve noradrenalindir. Asetilkolin postgangliyonik
parasempatik ndronlarm uglarindan noroefektor kavsaga saliverilir ve kavsak
sonrasi membranmda bulunan muskarinik reseptérleri uyararak etkilerini gosterir,
Muskarinik reseptérlerin Mj, My, M3, My, ve Ms, olmak {izere bes farkl alttipi
vardir. Noradrenalin ise postgangliyonik sempatik sinir terminallerinden
noroefektér kavsaga saliverilir ve kavsak sonrast membraninda bulunan o ve ]
adrenoseptorler lizerinden etki gosterir. o adrenerjik reseptorler alfa; ve alfa, alt
tiplerine sahipken, B adrenerjik reseptorler beta;, beta,, ve betas alttiplerine
sahiptir (Bokesoy ve ark. 2000). Hem muskarinik reseptorler hemde adrenerjik

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

Norotransmitterler, bir ¢ok hormon ve yardimci mediyatorler kavsak
sonrasi membramm asamayacak 6lgiide hidrofilik olduklari igin ancak hiicre

membraninda bulunan kendilerine 6zel reseptérler aracilifi ile sinyal iletimini
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saglayabilirler. Reseptorler uyarildiklari zaman gelen sinyallerin hiicre iginde
yayllmasin1 saglayacak olan ikinci habercileri olusturacak niekanizmalar:
tetiklerler. Sinyalin bu sekilde hiicre dis1 ortamdan hiicre ici ortama iletilmesine
sinyal transdiiksiyonu’, reseptér ile ikinci haberciyi saglayacak olan efektor
arasindaki basamag olusturan proteine de ‘fransdusir’ denir. Iyon kanali, guanilil
siklaz ve tirozin kinaz gibi reseptorlerde aym protein, reseptor ve ikinci haberciyi
saglayacak olan efektér gorevini iistlenir, dolayisiyla ayrica bir transdusira gerek
kalmaz. Ancak G proteinine bagli reseptor sistemleri reseptor, transdusir (G
proteini) ve efektor (ikinci haberciyi sentezleyecek enzim) yapilarmin {igiiniide

igerir (Békesoy ve ark. 2000).

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

kanallari ile etkilesen ¢ok ¢esidi vardir (Bokesoy ve ark. 2000).

G proteinlerinin kenetli oldugu bashca ikinci haberci sistemleri siklik

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

SAMP hiicre iginde protein kinaz A enzimini aktive ederek bazi spesifik
proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Bu proteinler genellikle degisik substratlara
sahip enzimler ya da kontraktil proteinlerdir. Bunlarin olusturdugu reaksiyonlar
ile sinyal iletimi siirer ve sonugta hiicresel yanit dogar. Hiicre icinde SAMP
konsantrasyonu, sAMP sentezini artiran ve azaltan reseptorlerin agonistleri
verilerek ya da kafein, teofilin, papaverin gibi fosfodiesteraz enzim inhibitérleri

kullanilarak diizenlenebilir (Bskesoy ve ark. 2000).

Hiicre membraninda bulunan fosfotil inozitol fosfolipidi 6nce fosfotidil 4-
fosfata (PIP) sonrada fosfotidil 4,5- difosfata (PIP2) doniistiiriiliir. PIP2 ise zarin

i¢ yliziinde bulunan ve aktivitesi Gq ve Gui proteinleri ile kontrol edilen,
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fosfolipaz C enzimi tarafindan hidroliz edilerek inozitol 1,4,5- trifosfata (IP3) ve
diagilgliserole (DAG) dénusturiliir. IPs olugtuktan sonra stoplazma iginde difiize
olarak, endoplazmik retikulum iizerindeki reseptorlerine ulagir ve kalsiyum’un
stoplazma igine saliverilmesini saglar. IPs spesifik bazi fosfatazlar ile once iki,
sonra bir fosfatli inozitole ve sonrada inozitole déniiserek yikilir. Inozitol DAG
ile birlegerek tekrar hiicre membranina geri doner ve burada fosfatlamr (Békesoy

ve ark. 2000).

DAG ise hiicre zarinda kalir ve protein kinaz C’nin 7 altbiriminden birini
aktive eder. Aktive olan protein kinaz C spesifik bazi proteinleri fosforile ederek
hiicrede g¢ogalma, farklilagma, biyiime iz gibi uzun siireli metabolik olaylarda

rol alir (Békesoy ve ark. 2000).
1.4.5. Dtz Kasin Gevsemesi

Kalsiyum iyon konsantrasyonu kritik bir degerin altina diistiginde,
miyozin bagmnin fosforilasyonu diginda daha 6nce séz edilen olaylar otomatik
olarak tersine déner. Bu terse doniis, diiz kas hiicresi sivisinda bulunan miyozin
fosfataz adli bagka bir enzime ihtiyag gosterir. Bu enzim diizenleyici hafif
zincirden fosfat: ayirir. Daha sonra déngii durur ve kasilma kesilir. Dolayisiyla,
kasmn gevsemesi igin gerekli zaman, buyik olgiide hiicredeki aktif miyozin

fosfataz miktar: ile belirlenir (Guyton Hall 2001)

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

agonisti olmas: nedeni ile standart kastirici olarak ACh ve Phe kullanilmigtir.
1.5. Potasyum kanallari

Nérotransmitterlerin - ve hormonlarin  temel fizyolojik diizenleyici
fonksiyonlarina  reseptorlerin  arabuluculuk  yaptigr  diisiinilmektedir.
Reseptorlerin, ilag gelisiminde olumlu sonuglar verdigi goriilmiistiir (Tomislaw ve

ark. 1999).
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Iyon kanallarmin her yerde bulunmasi, hiicre biitiinliigiinin  ve
fonksiyonunun  siirdiiriilmesinde, iyon kanallanmn  6nemli oldugunu
gostermektedir. Iyon kanallari, hiicre ve ekstraseliiler bogluk arasinda, uyarilabilir
hiicre membrani ve yagamsal hiicre siireglerinde bir taraftan diger tarafa Na*, K*,
Ca*, ve CI gibi temel iyonlarn transferine aracilik ederler. Iyon kanallar:
anomalilerinin bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynadigina inanilmaktadir.
Erektilite fonksiyonunun bozulmasi, bazi durumlarda cavernous diiz kas
hiicrelerindeki Ca* bagimlhi K* kanallarimn anomalileri yiiziinden olmaktadir.
Diabetes mellitus, ATP bagimli K kanallarinin islevinin bozulmasi ve voltaja
duyarli Ca*? kanallarmin agilarak bir araya gelmeleri ile meydana gelir. Ayrica,
hiicre dongiisii, apoptoz ve kanser gelisimini igeren hiicre biyolojisinde de iyon

kanallarmin rolii oldugu anlasilnstir (Tomislaw ve ark. 1999).

Iyon kanallari, genellikle tagidiklar belli basl: iyonlar ile ve agik ya da
kapali olma mekanizmalan ile smiflandmbirlar, Bagmmsiz ¢aligan, ya da baz
reseptor tipleri ile yakindan ilgili olan iyon kanallari, farmakolojik manipiilasyon
yada ilag gelisimi i¢in yirmi yildir gok fazla ilgilenilen ve arastirilan bir konu
olmustur(Tomislaw ve ark. 1999).

Potasyum (K") kanallarma giris:

K" kanallari, hiicre membrani boyunca (K* iyonlar: igin elektrokimyasal
gradientin altinda kalan alan) K" iyonlarim iletir. K* kanallar, elektrokimyasal
gradienti boyunca hiicre membrammmin bir ucundan diger ucuna 10° - 10°
iyon/saniye oraninda K* iyonlarmi secici olarak K* lyonu gecigini saglayan

membran proteinlerinin bir grubudur (Tomislaw ve ark. 1999).

Potasyum iletimi, elektriksel olarak uyarilabilen hiicrelerde, hiicre
hacminin diizenlenmesi, hormon salgilanmas: ve elektriksel impuls olugumunu

iceren birbirinden farkl: hiicresel islevlerin temelini olusturmaktadir.

Bilinen tiim K" kanallari, protein grubunun tek bir tiyesi ile iligkilidir. K
kanallari, K" kanal isaret zinciri olarak adlandirilan yiiksek korumali bir segment
igerdigi igin K" kanallarinin aminoasit zincirlerini tarumak kolaydir. Bu zincir
Na' iyonlarinin gecisini engellerken K iyonlarimn gecisine izin veren, segici

filtre olarak bilinen yapisal bir element olusturmaktadr, K* iyonlarinin bu segici
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filtreden gecis nedeni; K iyonlarini membran boyunca diflizyon limitine yakin bir
oranda iletmektir. K' iyonlarimn, yiiksek potasyum iletim hizlarimin
belirlenmesinde Na* iyonlariin tizerinde segicilife sahip olmasi, K* kanallarma

ozgii bir niteliktir (Tomislaw ve ark. 1999).

Normal fizyolojik durumlarda 140 mEq/L. olan hiicre icindeki K*
konsantrasyonu, hiicre membram digindakinden yaklasik olarak 25 kat fazladir.
K* kanallarimn agilmasiyla K' iyonlart digari akar. Boylece membran

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

K" kanallar, membran potansiyelinin  repolarizasyonuna, aksiyon
potansiyel siiresinin kisalmasina, siddetli aktivite periyodunun sona ermesine
neden olur. K" kanal aktivatorleri hiicresel uyarilabilirligi stabilize etme
egilimindedirler. Yine hiicresel uyarilabilirligin kontrol edilmesinde K* kanallar:
iyon akism, elektrolit transportunu ve hiicre proliferasyonunu diizenlemektedir

(Tomislaw ve ark. 1999).

K" kanal ailesinin farkli iiyeleri arasindaki cesitlilik, baglica agik kapili K™
kanallariin oldugu yerdeki yolaklar ile ilgilidir. Baz K" kanallari liganda
baghdir. Ligand bagimlh kanallarda por agilist, bir iyona, kiigiik bir organik
molekiile ya da bazi durumlarda bir proteine baglanmas: ile olur. Bir diger K
kanal ¢esidi voltaj bagimlidir. Bu durumda por acilist membrammn elektrik alam
icindeki yiiklii bir voltaj sensoriiniin hareketine baghdir. Bundan bagka K*
kanallarmin farkli tipleri farkli uyarilara yanit olarak agilirlar. Bu uyarilar; hiicre
ici Ca® konsantrasyonundaki degisiklik, hiicre igindeki belli G-proteini alt
tnitelerinin  seviyesindeki degisme ya da membran voltajmin degerindeki
degisiklik olabilir. Ligand bagiml K' kanallari, tipik olarak ligandlar1 baglamak
i¢in sitoplazmik ya da ekstraseliller bolgelere sahiptir. Voltaj bagimli K*
kanallari, voltaj farkliliklarimi algilamak igin 6zellesmis integral membran

bolgelerine sahiptir.

K" kanal farmakolojisindeki gelismeler, K" kanallarmun aktivasyonu ve
blokaji i¢in, ¢ok sayida spesifik ligandlarin (apamin, charybdotoxin, dendrotoxin

gibi) kesfi, yeni elektrofizyolojik tekniklere girig (voltage clamp, patch clamp) ve
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6zellikle rekombinant DNA tekniklerinin gelismesi bilinen potasyum kanallarimn

klonlanmasini saglamistir (Tomislaw ve ark. 1999).

Voltaja bagli kanallarm aktivasyonu, membran potansiyelindeki
degisiklikler ile diizenlenir ve liganda bagli olanlar ise Ca™ iyonlari, ATP,

ndrotransmitter ve G proteini gibi birkag faktorler tarafindan diizenlenir.

Potasyum kanallari, iyon kanallarmimn en ¢ok alt-tipe sahip olan smifidir ve
simdiye kadar en az 16 tipi ve daha da ¢ok alt tipleri tammlanmigtir. Potasyum
kanallarinin fizyolojik fonksiyonlar: ise hala tam olarak anlasilamamugtir. Ancak,
bunlardan bazilar gok iyi bilinmektedir. Ornegin, membran potansiyeli dinlenim
durumunun siirdiiriilmesinde ve kalp, diiz kas ve endokrin bezlerdeki (pankreatik

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

Potasyum kanallarmin  smiflandirmast  {izerinde galigmalar devam
etmektedir ve bu yazimn yazildigi 2005 yili itibariyle son yapilan smiflandirma
2003 yilna aittir (Gutman ve ark., 2003). K" kanal tiirlerini ve yardimc alt
tinitelerini  gifreleyen ¢ok fazla fazla gen tanmmlanmigtir. K'  kanallart
farklilagirken, K iyonlar: igin yiiksek secicilikte bir iletim poruna sahip olma gibi
¢ok Snemli bir 6zelligi paylagirlar. (Tomislaw ve ark. 1999; Gutman ve ark.,
2003).

KCl ile olusan diiz kas kasilmalarinda, hiicre zarinda olusan
depolarizasyon sonucu voltaja bagh kalsiyam kanallarinin acilmasi ve hiicre
i¢inde artan serbest iyon konsantrasyonu nedeni ile kasilma olmaktadir (Spedding
1985, Triggle 1983). ACh ile olusan kasilmalarda ise muskarinik reseptorlerin
spesifik olarak uyarilmas: ile G, proteinleri tizerinden IPs yolaginin aktivasyonu
ve bunun sonucunda endoplazmik retikulumdan saliverilerek sitoplazmada artan
serbest kalsiyum iyon konsantrasyonu nedeni ile kasiimanin gerceklestigi
bilinmektedir (Watson 1996). Fenilefrin ise adrenerjik reseptdr agonisti oldugu

i¢in 0. adrenerjik reseptérler aracilig ile etki etmektedir (Kayaalp 2002).
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1.6. Amag

Viicudun birgok yerinde bulunan diiz kaslarin galismas: basit olmayan ve
ok faktorlii basamaklar ile gergeklesmektedir. Daha ¢ok toksik 6zellikleri ile
bilinen krezol molekiilleri ve bazi ilaglarin bilesiminde bulunan timol ve son
yillarda birgok aragtirmaya konu olan karvakrol gibi dogal bilesiklerin yapisal
benzerlikleri nedeniyle orto-krezol ve meta-krezol ile birlikte, bu bilegiklerin
izopropil grubu tagiyan benzerleri olan timol ve karvakroliin karsilagtirmali olarak
diiz kaslar tizerinde aragtirilmas: bu ¢alismanin konusu olarak secilmistir. Olas:
etkilerin aydmlatilmasinda yararh olacag diistincesiyle adrenerjik reseptor
antagonisti labetalol, kolinerjik muskarinik reseptér antagonisti atropin, nitrik
oksit sentaz inhibitérii L-Nitro Arjinin, guanil siklaz inhibit6rii metilen mavisi ve

fosfodiesteraz aktivatérii imidazol ¢alismalarda kullamlmistur.

Gelisen teknolojik ve 6zellikle in silico yontemler ile ilag gelistirmede ve
yapi-etki iligkilerinde yeni yaklagimlar sézkonusudur (Zernov ve ark., 2003;
Lanctot ve ark. 2003). Ornegin ilag olmaya aday molekillerin bir adet aromatik
yapiya sahip olmasi bir adet hidrojen bag donoriine sahip olmasimn, hidroksil
grup sayisimn bir olmasinin ve CH3 grup sayismin 0 ile 3 arasinda olmasinm bir
ila¢ aday1 i¢in en fazla istenilen (best) zellikler arasmda oldugu hesaplamalar
arasmda bulunmustur (Xu ve Stevenson, 2000). Timol ve karvakrol gibi dogada
bol miktarda bulunan molekiiller olmalarinim yamsira, o- ve m-krezol gibi son
derecede basit yapiya sahip olmalari ve yukarida istenilen 6zelliklere yakin yapida
olmalari nedeniyle de deneylerimiz sonucunda elde edilecek bilgilerin ayrica

biyoinformatik ve keminformatik alamina uygulanabilecek yeni veriler sunmasi
beklenmektedir.
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2 MATERYAL VE YONTEM
2.1 Materyal
2.1.1 Deney hayvanlari

Deneylerde, erkek ve disi albino Wistar gicanlar (200-300 gr.)
kullamlmigtir.  Deney hayvanlari, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim dal1 tarafindan, normal gece giindiiz siklusunda, normal
oda sicaklifinda, iyi havalandirilan odalarda yetistirilmis, cesme suyu ve Esyem

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

2.1.2. 1. Kimyasal maddeler

NaCl (Merck)
KCl1 (Merck)
CaCl, (Merck)
MgCl, (Merck)
NaH,PO, (Merck)
NaHCO3 (Merck)
Glukoz (Merck)
Asetilkolin.Hel (Merck)
Fenilefrin (Merck)
DMSO (Merck)
Imidazol (Sigma)
Labetalol. HC1 (Sigma)
Metilen blue (Merck)
Atropin stilfat (Merck)
No-ARG (Sigma)
Timol (Merck)
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Karvakrol (Merck)
Meta-krezol (Merck)

Orto-krezol (Merck)

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

Hassas terazi (Mettler)

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

Cerrahi malzemeler

2.2 Yontem
2.2.1 Izole organ banyosu deneyleri

Disi ve erkek albino siganlar servikal dislokasyon ile oldiiriildiikten sonra
aorta, mide fundus, ve ileum izole edilerek Tyrode solusyonu (NaCl, 8; KCl, 0.2;
MgCl, 0.01; NaH2PO4, 0.05; NaHCOs3, 1; CaCl, 0.24; Glikoz, 1 g/L) igine

almmistir (Bowman 1980).

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

izometrik transdusir arcilipn ile kaydedici cihaz (rekorder) tarafindan

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

dakika.dinlendirilmistir.

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

2. 2. 2. Izole mide fundus deneyleri

Mide fundus galigmalari igin klasik yontemlerle hazirlanan preperatlar
kullamlmistir. Organ 20 ml’lik banyoya, 1.5 g. gerim uygulanarak asilmis ve

cevaplar izotonik transdusir araciligs ile rekorder tarafindan kaydedilmisgtir.

Karvakrol ve Timol'tiin sudaki ¢Oziiniirligi disik oldugu igin bu
maddelerin ¢oziiciisii olarak dimetilsulfoksid (DMSO) kullanilmigtir. Bu nedenle
organ daha once belirtildigi sekilde, bir saat siireyle inkiibe edilip, standart
agonistlere (ACh, KCI) kargt ayri ayr1 doz-cevaplar alindiktan sonra 20 ml’lik
banyo i¢in 0.2 ml DMSO varlifinda agonistlerin (ACh, KCI) cevaplan
kaydedilmistir. Daha sonra karvakrol ve timol’in 10°, 10° ve 10* M
konsantrasyonlarmin varliginda, kasilma cevaplari kaydedilmistir. Ayrica 10* M
dozunun, 10° M No-ARG, imidazol, metilen blue, atropin stlfat ve labetalol

varliginda ACh ve KCl’e karst cevaplari da kaydedilmisgtir.

Orto- ve meta-krezol distile suda ¢6zindii ve organ bir saat inkiibe
edildikten sonra maddelerin  (orto-,meta-krezol) 10™*M konsantrasyonu
uygulanarak agonistlere (KCl, ACh) kargt doz cevaplann alinmistir. Orto
krezol’tin KCL’e karsi doz cevaplari 10° M No-ARG, imidazol, metilen blue,
atropin siilfat ve labetalol varlifinda , ACh’ e karsi doz cevaplari ise atropin harig
digerleri ile alindi. Meta-krezol’in ACh ve KCl’e karst doz-cevaplar ise bu

maddelerden sadece labetalol varliginda alinmustir.
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2.2.3. Izole ileum deneyleri

Izole ileum deneyleri icin valva iliocaecalis’den 10-20 cm uzakliktan 2
cm’lik segmentler alinmistir. Org‘an 20 ml’lik banyoya 1 g. gerim uygulanarak
asildi ve cevaplar izotonik transdusir aracilifn ile rekorder tarafindan

kaydedilmistir.

Karvakrol ve timol maddelerinin ¢oziiclisii DMSO oldugu i¢in, organ daha
once belirtildigi gibi 1 saat inkiibe edilmis ve 6énce 0.2 ml DMSO varlifinda 5
dakika siire ile maruz birakilarak agonistlerin (ACh, KCl) ayri ayr1 doz-cevaplart
kaydedilmis ve timol ve karvakrol’in 10, 10° ve 10* M konsantrasyonlari
varliginda (5 dakika inkiibe ile) agonistlere karsi (ACh, KCl) ayrn ayr1 cevaplar
almmustir. Timol ve karvakrol’tin 10 M konsantrasyonlar1 antagonistler (10'5 M
No-ARG, imidazol, metilen blue,atropin siilfat ve labetalol) varhgmda ACh ve

KCl e kars1 ayr ayr doz cevaplari alinmistir.

Orto- ve meta-krezol maddelerinde ise yine organ 1 saat dinlendirildikten
sonra test maddelerinin 10* M konsantrasyonunda ACh ve KCl’e karg1 yanitlar
almmigtir. Orto krezol’tin KClI cevaplarinda tiim antagonistler (10° M No-ARG,
imidazol, metilen blue,atropin siilfat ve labetalol) test edildi ve cevaplar alinmus,
ACh’e karg1 cevaplarda ise atropin digindaki dier antagonistler test edilmistir.
Meta-krezol igin, 10* M varlifinda, antagonist olarak sadece labetalol (10° M)
kullamlarak doz-cevaplar kaydedilmistir.

2. 2. 4. Izole aorta deneyleri

Aorta preperatlari, deney hayvam 6ldiiriiliir 6ldiiriilmez zaman
kaybetmeksizin gogiis kafesleri acilarak aorta thoracica, diafragmatik ugtan
baslanarak arcus aortaya dogru dikkatle kesilip gikartilmistir. 10 ml’lik banyoya 1

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

tarafindan kaydedilmistir.

Aorta preparatlarinda endotel varligim anlamak igin 10° M fenilefrin
(Phe) ile kastirilip 10° M ACh uygulamas: sonucunda gozlenen gevseme esas

almmigtir (Furchgott ve Zawadski, 1980).
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Timol ve karvakrol maddelerinin endotel varlifinda ACh ve KCl doz
cevaplarina bakilmig, ayrica bu maddeler i¢in ¢6ziicii olarak DMSO kullanildig:
i¢cin DMSO varliginda agonistlerin doz cevaplar1 kaydedilmistir.

Timol ve karvakrolden farkli olarak, Orto- ve meta- krezoller i¢in hem

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

Istatistiksel hesaplamalar igin degerlendirilmeye éhnan deneysel verilerin
manipulasyon hatalarindan arindirilmis olmasima dikkat edilmis ve veriler en az
bes denekten alinmustit. Deneysel veriler calisan Minitab® ver.11.12 paket
programi kullamlarak Student ¢ testi ve/veya tek yonlii varyans analizi
kullanilarak hesaplanmigtir. Varyans analizini takiben Tukey HSD ¢oklu
kargilagtirma yontemi uygulanmig ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul
edilmigtir. Istatistik hesaplamar sonucunda elde edilen degerlerin analizi ve
sekilsel gdsteriminde Sigmaplot ® ve Labplot (GPL) kullanilmugtir. Sekillerde
yer alan her bir deger, ortalama + ortalamanin standart hatas1 (mean.+s.e. mean)

olarak gosterilmistir.
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3. BULGULAR
3.1. Izole Mide fundus sonuclar:

Bu deney gruplarinda standard kastirici olarak kullanmilan ACh (10°,10°,
5x107,107, 5107, 10%, 10™ ve 10™* M) ve potasyum kloriir (KC1) (2, 4, 8, 16, 32
ve 64 mM) ile olusturulan kasilmalar iizerinde timol, karvakrol, orto- ve meta-
krezol’un etkileri ve antagonistler varhiginda bu test maddelerin etkileri
aragtirilmigtir. Karvakrol ve timol ti¢ farkli dozda (10'6, 107 ve 10™* M), orto- ve
meta-krezol’un ise sadece tek dozu (10™ M) test edilmistir. Antagonist olarak
Nitro-L-Arjinin (NoARG), imidazol, Metilen mavisi, atropin ve labetalol (10° M)
kullanilmigtir. Meta krezol ile yapilan deneylerde antagonist olarak sadece

labetalol (107> M) kullamlmustr.
3.1.1. Izole mide fundus ACh deneylerinin sonuglar
3.1.1.1. Timol ile yapilan deney sonuglari

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

Antagonist olarak kullanilan NoARG ve imidazol’un timolden farkli
herhangi bir etkisi gbozlenmez iken, metilen mavisi ve labetalol’un timol’den farkl
olarak kontrol (dmso) grubuna gére daha diistik bir kasilma yaptigi goriilmustiir.
Timol varliginda metilen mavisi ve labetalol etkisinin azaldif1, ancak istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 gozlenmistir. (Sekil 3.04 ve 3.05; cizelge 3.3).
3.1.1.2. Karvakrol ile yapilan deney sonuglari

Izole sican mide fundus {izerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda
karvakrol’un test edilen hi¢ bir dozunda kontrol olarak kullanmlan dmso grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etki gdzlenmemistir

(Sekil 3.06 — 3.09; cizelge 3.1 ve 3.2).

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

farkl1 olarak kontrol (dmso) grubuna gére daha diistik bir kasilma yaptifi,



karvakrol varliginda metilen mavisi ve labetalol etkisinin azaldigi ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadifi gézlenmigtir. (Sekil 3.08 ve 3.09; cizelge
3.3).

3.1.1.3. Orto-krezol ile yapilan deney sonuclar

Izole sican mide fundus tizerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda orto-
krezol’un (10™ M) ACh’nin biitin dozlarinda inhibisyon yaptifi gézlenmigtir
(Sekil 3.10). NoARG, orto-krezole benzer inhibisyon yaptig1, ayrica NoARG
grubu ile o-krezol+NoARG grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu goézlenmistir (Sekil 3.10). Labetalol, metilen mavisi ve imidazol
gruplarmin kontrole gore daha az kasilma yapmakla birlikte, o-krezol varliginda
istatistiksel olarak farkli bir etki gostermedikleri gozlenmistir (Sekil 3.11 ve 3.12;
cizelge 3.1 - 3.3).

3.1.1.4. Meta-krezol ile yapilan deney sonuglart

Izole sigan mide fundus iizerinde ACh ile olusturulan kasiimalarda orto-
krezol’un (10™ M) ACh’nin 10-9 M disindaki tiim dozlarinda inhibisyon yaptig:
gozlenmustir (Sekil 3.13; cizelge 3.1 ve 3.2).

ACh’in 10°, 5x10°, 10° ve 10" M dozlaninda Labetalol ile m-

krezol+labetalol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik ve
inhibisyon oldugu gézlenmektedir (Sekil 3.13 ve cizelge 3.3).

3. 1. 2 Izole mide fundus KCI deneylerinin sonuglari
3. 1. 2. 1. Timol ile yapilan deney sonuglari.

Izole sigan mide fundus iizerinde KCl kasilmalarina kars: timol’tin (107,
107 ve 107 M) kontrol (DMSO) grubu ile karsilastirildigin herhangi bir etkisinin
bulunmadig1 ve kullanilan antagonistler ile herhangi bir etkilesmesi bulunmadigi

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

Izole sican mide fundusunda KCl kasilmalarina karsi karvakrol’iin test
edilen dozlarindan (10° , 10™ ve 10™ M) sadece 10™ M dozunda olmak {izere 32
ve 64 mM KCl dozlarina inhibitér etkili oldugu gézlenmistir (Sekil 3.20; ¢izelge
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3.1 — 3.2). Kullanilan antagonistlerden NoARG, imidazol ve atropin ile alinan
yamtlar kontrol grubuna benzer degerlerde iken, antagonisttkarvakrol ile
antagonist gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu
gdzlenmistir (sekil 3.21, 3.22, 3.24). Metilen mavisi ile labetalol gruplari da dahil
olmak tizere kullanilan antagonistlerin hepsinde, antagonisttkarvakrol+KClI
degerleri istatistiksel olarak antagonist+KCl degerlerinden istatistiksel olarak
farkli olacak sekilde diisiik bulunmustur (sekil 3.21 — 3.25; cizelge 3.1 —3.3).

3. 1. 2. 3. Orto-krezol ile yapilan deney sonuclar

Izole sican mide fundusunda KCI kasilmalarina kars: orto-krezol’un 2, 4, 8
ve 64 mM dozlarinda kontrol grubuna gére inhibitér etkili oldugu gozlenmistir
(Sekil 3.26; gizelge 3.1 — 3.2). Kullamilan antagonistlerden NoARG ve imidazol
gruplarimin  herhangi bir etkisi gdzlenmez iken, metilen mavisi, atropin ve
labetalol kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli inhibisyon gostermistir
(Sekil 3.26 — 3.30; cizelge 3.3).

Antagonistler arasinda sadece “metilen mavisi” ile “metilen mavisito-
krezol” gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundugu

gozlenmistir (Sekil 3.28).
3. 1. 2. 4. Meta-krezol ile yapilan deney sonuclar1.

Izole sican mide fundusunda KCl kasilmalarina kars1 meta-krezol’un test
edilen tiim dozlarmin kontrol grubuna gére inhibisyon yaptigi, sadece 16 ve 32
mM KCl dozlarinda Labetalol ile Labetalol+m-krezol gruplan arasinda anlaml
farklilik oldugu gézlenmistir (Sekil 3.31; cizelge 3.1 - 3.3).

3. 2. Izole sican ileum deneyleri

Bu deney gruplarinda standard kastirnici olarak kullamlan ACh (107,107,
107, 5x107, 10, 5x10°®, 10™ ve 10™ M) ve potasyum kloriir (KCI) (2, 4, 8, 16 ve
32 mM) ile olusturulan kasilmalar iizerinde timol, karvakrol, orto- ve meta-
krezol’un etkileri ve antagonistler varhifinda bu test maddelerin etkileri
aragtirilmustir. Karvakrol ve timol ti¢ farkli dozda (107, 107 ve 107 M), orto- ve

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



Antagonist olarak Nitro-L-Arjinin (NoARG), imidazol, Metilen mavisi,
atropin ve labetalol (10° M) kullamilmistir. Orto-krezol ile yapilan ACh
deneylerinde antagonist olarak atropin kullamlmamigtir. Meta krezol ile yapilan

deneylerde ise antagonist olarak sadece labetalol (1 07 M) kullamlmistir.
3.2. 1. izole ileum iizerinde ACh deney sonuglari.
3.2.1.1. Timol ile yapilan deney sonuglari.

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

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

Sadece labetalol grubunun diger antagomist gruplarindan farkli olarak
kontrol degerlerinden daha diigiik kasilma gosterdigi ( % olarak verilmigtir;
34.60+14.27) ve labetalol+timol grubu ile istatistiksel olarak anlamhi bir farklik
oldugu gozlenmistir (Sekil 3.36).

3.2.1.2. Karvakrol ile yapilan deney sonuglari.

Izole sigan ileum tizerinde ACh ile olugturulan kasilmalarda karvakrol,
sadece 10* M dozunda olmak iizere ACh’nin tizerinde (107 - 10™ M) inhibitsr
etkili oldugu gozlenmistir (Sekil 3.37; ¢izelge 3.1 ve 3.2). NoARG ile
NoARG+karvakrol gruplart arasinda ACh’nin iki dozunda (5)(10'7 ve 10 M)
anlamli bir farklilik oldugu gézlenmistir (Sekil 3.38; ¢izelge 3.3).

3.2.1.2. orto-krezol ile yapilan deney sonuglart.

izole sican ileum tizerinde ACh ile olusturulan kasilmalar tizerinde orto-
krezol’un ACh’in tiim dozlan iizerinde inhibisyon yaptifi gézlenmistir (Sekil
3.42; cizelge 3.1 ve 3.2).

Bu grupta uygulanan antagonistlerin hepsi (NoARG, imidazol, metilen
mavisi ve labetalol) i¢in gecerli olmak iizere, antagonist ile antagonist+o-krezol

gruplan arasinda istatistiksel olarak analml farkhiliklar oldugu gozlenmistir (Sekil



3.43 — 3.45: cizelge 3.3). Bu etki, dzellikle labetalol varhiginda gok belirgindir
(Sekil 3.45).

3.2.1.4. meta-krezol ile yapilan deney sonuglari.

Izole si¢an ileum iizerinde ACh ile olusturulan kasilmalar {izerinde meta-
krezol’un ACh’in 107, 10°®, 107 ve 10 M dozlarmda anlamh bir inhibitor etkisi
yaptip1 gozlenmistir. Labetalol’un m-krezol gibi davrandig: fakat labetalol+m-
krezol varliginda labetalol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon
oldugu gdzlenmistir (Sekil 3.46; ¢izelge 3.1 —3.3).

3. 2. 2. Izole si¢an ileum KCl deneylerinin sonuglari
3. 2. 2. 1. Timol ile yapilan deney sonuglart.

Izole sican ileum iizerinde KCl ile olugturulan kasilmalar iizerinde sadece
10™ M dozundaki timol’un 32 mM KCl ile olusturulan kasilmalarda inhibitor
etkili oldugu, diger dozlarda herhangi bir etkisinin bulunmadig1 gozlenmistir
(Sekil 3.47; ; gizelge 3.1 — 3.3). Atropin 16 ve 32 mM, metilen mavisinin ise
sadece 32 mM KCl ile olusturulan kasilmalar tizerinde timol ile birlikte uygulanan
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilifa sahip oldugu gdzlenmistir
(Sekil 3.50 ve 3.51; ¢izelge 3.3).

3. 2. 2. 2. Karvakrol ile yapilan deney sonuglart.

Izole sican ileum iizerinde KCl ile olusturulan kasilmalar iizerinde
karvakrolun 10 M dozda kuvvetli inhibitor etkili oldugu gozlenmistir Ornegin,
karvakrolun 10* M dozunda 32 mM KCl iizerindeki etkisi 36.64424.73 (%
olarak verilmistir) iken kontrol (dmso) grubu degerleri 82.85+20.88 (% olarak
verilmistir)’dir. Degerler ortalama+Standard sapma olarak verilmistir (Sekil
3.53). Kullamlan antagonistlerin hepsi, karvakrol varliginda daha diisiik kasilma
degerleri gostermislerdir.  ileum iizerinde karvakrol’un KCl olusturulan
kasilmalar tizerinde spesifik olarak giiclii inhibitér etkisi oldugu gozlenmektedir

(Sekil 3.53 —3.58; cizelge 3.3).
3. 2. 2. 3. Orto-krezol ile yapilan deney sonuglari.

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

dozunda uygulanan orto-krezol’'un, 2 mM disindaki uygulanan biitin KCl
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dozlarinda inhibitér etkili oldugu gozlenmistir (Sekil 3.59; ¢izelge 3.1 — 3.2).
Uygulanan antagonistlerden hepsinde o-krezol varhiginda inhibitér etki
bulundugu, fakat metilen mavisi, atropin ve labetalol gruplarma ait degerlerin

daha diisiik oldugu gozlenmistir (Sekil 3.59 — 3.63; ¢izelge 3.3).
3. 2. 2. 4. Meta-krezol ile yapilan deney sonuglar:.

Izole sican ileum tizerinde KCl ile olusturulan kasilmalar tizerinde 10-4 M
dozunda uygulanan meta-krezol’un KCl kasilmalarin ¢ok kuvvetli bir inhibitdr
etki gosterdigi gozlenmistir. Omegin 32 mM KCl dozundaki degeri, 21.54+9.02
(% olarak verilmistir)’dir (degerler, burada ortalama+standart sapma olarak
verilmistir).  Antagonist olarak sadece labetalol’un kullamldigi bu grupta
Labetalol kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik fakat m-krezol’e gore
anlamsiz, labetalol+m-krezol gru ile istatistiksel olarak anlamli olmak tizere
inhibitor etkili oldugu gozlenmistir. Bu verilerin orto-krezol gruplaryla benzer

ozellikte oldugu gozlenmistir (Sekil 3.64; ¢izelge 3.1 —3.3).
3. 3. izole aorta deneylerinin sonuglar

Bu deney gruplarinda standard kastirici olarak kullamlan Fenilefrin (Phe)
(107,107, 107, 5x107, 10, 5x10°, 107 , 5x107,ve 10™ M) ve potasyum kloriir
(KCD) (2, 4, 8, 16, 32 ve 64 mM) ile olusturulan kastlmalar tizerinde timol,
karvakrol, orto- ve meta-krezol’un etkileri ve antagonistler varliginda bu test
maddelerin etkileri arastirlmistir. Karvakrol, timol, orto- ve meta-krezol’un
sadece tek dozlart (10™* M) test edilmistir.  Diger gruplardan farkli olarak
herhangi bir antagonist kullamlmarmsgtir. Tiim test maddeleri i¢in endoteli saglam
(E") damar halkalan kullamlmistir. Sadece orto- ve meta-krezol i¢in ise endoteli

saglam (E") ve ayrica endoteli siyrilmis (E7) damarlar kallanitmisgtar.
3. 3. 1. izole aorta Phe deneylerinin sonuglart
3.3.1.1. Timol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglari.

Endoteli saglam izole sigan aortasinda timol’un Phe kasilmalar tizerinde
Phe’nin hicbir dozunda istatistiksel olarak  anlamh bir etkisi olmadif

g6zlenmistir (Sekil 3.65; ¢izelge 3.1 —3.2).
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3.3.1.2. Karvakrol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuclart.

Endoteli saglam izole sigan aortasinda karvakrol’un Phe kasiimalan
iizerinde Phe’nin hicbir dozunda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig:
gozlenmistir (Sekil 3.66; cizelge 3.1 —3.2).

3.3.1.3 Orto-krezol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglar

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

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

Endoteli saglam izole sigan aortasinda m-krezol’un Phe kasilmalar
tizerinde, fenilefrinin 10” M disindaki tiim dozlarinda istatistiksel olarak anlamhi
inhibitor etkisi oldugu gézlenmistir (Sekil 3.68; gizelge 3.1 —3.2).

3.3.1.5 Orto-krezol ile endoteli siyrilmig izole aorta deney sonuglari

Endoteli siyrlmus izole sican aortasinda o-krezol’un Phe kasilmalan
iizerinde, fenilefrinin 10 M disindaki tiim dozlarinda istatistiksel olarak anlamli
inhibitr etkisi oldugu gozlenmistir (Sekil 3.67; cizelge 3.1 —3.2).

3.3.1.6. Meta-krezol ile endoteli syyrilmis izole aorta deney sonuglari.

Endoteli siynlmis izole sigan aortasinda m-krezol’un Phe kasilmalar:
tizerinde, fenilefrinin uygulanan tiim dozlarinda istatistiksel olarak anlaml
inhipitor etkisi oldugu gozlenmistir (Jekil 3.68; ¢izelge 3.1 —3.2).

3. 3. 2. Izole aorta KCl deneylerinin sonuglan
3.3.2.1. Timol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglari.

Endpteli saglam izole sigcan aortasinda timol’un KCl kasilmalan tizerinde
K€I’nin sgdece 64 mM dozunda inhibitdr etkili oldugu gozlenmistir (Sekil 3.69;
gi%p}g; Q:o_’.l -32).
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3.3.2.2. Karvakrol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglart.

Endoteli saglam izole sigan aortasinda karvakrol'un KCl kasimalar
iizerinde KCI’nin kullanilan en yiiksek doz olan 64 mM dozunda inhibitor etkili
oldugu gozlenmistir (Sekil 3.70; ¢izelge 3.1 —3.2).

3.3.2.3 Orto-krezol ile endoteli saglam izole aorta deney sonuglart

Endoteli saglam izole sican aortasinda o-krezol'un KCl kasilmalari
iizerinde, KCI’nin 32 ve 64 mM dozlarinda istatistiksel olarak anlamli inhibit6r
etkisi oldugu gozlenmistir (Sekil 3.71; ¢izelge 3.1 —3.2).

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

Endoteli saglam izole sican aortasinda m-krezol'un KCl kasilmalan

herhangi bir etkisinin bulunmadif1 gozlenmistir (Sekil 3.73; ¢izelge 3.1 —3.2).
3.3.2.5 Orto-krezol ile endoteli styrilmis izole aorta deney sonuglart

Endoteli siyrilmis izole sigan aortasinda o-krezol'un KCl kasilmalan

herhangi bir etkisinin bulunmadig1 g6zlenmistir (Sekil 3.72; ¢izelge 3.1 - 3.2).
3.3.2.6. Meta-krezol ile endoteli syyrilmis izole aorta deney sonuglari.

Endoteli styrilmis izole sigan aortasinda m-krezol’un KCl kasilmalar

herhangi bir etkisinin bulunmadif1 gozlenmistir (Sekil 3.73; ¢izelge 3.1 —3.2).
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Sekil 3.01. Izole sican mide fundusunda ACh yamtlar iizerine timol’un etkisi (*) p < 0.05
(n=7).
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Sekil 3.02. Izole sican mide fundusunda NoARG varliginda ACh yanitlari {izerine timol’tin
etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.03. Izole sigan mide fundusunda Imidazol varliginda ACh yanitlar: tizerine
timol’tin etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.04. Izole sigan mide fundusunda Metilen blue varliginda ACh yanitlar iizerine
timol’tin etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.05. izole sican mide fundusunda Atropin ve Labetalol varliginda ACh yanitlar:
tizerine timol’lin etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.06. Izole sigan mide fundusunda ACh yamtlan {izerine karvakrol’un etkisi (*) p <
0.05 (n=7).
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Sekil 3.07. Izole sigan mide fundusunda NoARG ve Atropin varliginda ACh yamtlary
tizerine karvakrol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.08. Izole sigan mide fundusunda Imidazol ve Metilen blue varliginda ACh yanitlar:
tizerine karvakrol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.09. Izole sigan mide fundusunda Labetalol varliginda ACh yamtlar iizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.10. Izole sigan mide fundusunda NoARG varliginda ACh yamtlar: tizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p <0.05
(b) NoARG ile NoARG + Orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.11. Izole sigan mide fundusunda imidazol ve Metilen Blue varliginda ACh yanitlar:
tizerine orto-krezol’un etkisi (*) p <0.05

(b)Metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlamh p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.12. Izole sican mide fundusunda labetalol varlifinda ACh yanitlar tizerine orto-
krezol’un etkisi (*)p <0.05

(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.13. Izole sigan mide fundusunda labetalol varliginda ACh yamtlan iizerine meta-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasindaki farklilik
anlamh p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.14. Izole sigan mide fundusunda KC1 yanitlar iizerine etkisi timol’un
etkisi (*) p <0.05 (n=7).

49



100 +

90
—@— KCI ( fundus)
80 - —— dmso
—¥— timol (107 M)
—— NoARG
70 A _ 4
~~ NoARG + timol (10 M)
60 -
©
£ 50-
@
©
X 40 -
R
30 -
20
10 -
O .
"‘10 - T T T T T T
2 4 8 16 32 64
log KCI (mM)

Sekil 3.15. Izole sigan mide fundusunda NoARG varligimda KCl yanitlar: tizerine timol’un
etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.16. Izole sigan mide fundusunda imidazol varliginda KCl yanitlar iizerine
timol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.17. Izole sigan mide fundusunda metilen blue varliginda KCl yanutlar: iizerine
timol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.18. Izole sigan mide fundusunda atropin varhigimda KCl yanitlar: {izerine timol’un
etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.19. Izole sigan mide fundusunda labetalol varliginda KCl yamitlar tizerine timol’un
etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.20. Izole sigan mide fundusunda KCI yanitlar {izerine karvakrol’un etkisi (*) p <
0.05 (n=7).

55



100 -

90 - —@-— KCI (fundus)
—&— dmso
80 4 —W— karvakrol (107 M)
—— NOoARG
70 4 —— NoARG + karvakrol (10 M)
60 -
(0]
£ 50
®
(]
X 40
X
30
20 -
10
O -
'10 - T T T T T ]
2 4 8 16 32 64
log KCI (mM)

Sekil 3.21. Izole sigan mide fundusunda NoARG varliginda KC] yantlar tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05.
(b) NoARG ile NoARG + karvakrol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.22. Izole sigan mide fundusunda imidazol varliginda KCl yamtlar: iizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05
(b)imidazol ile imidazol + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.23. Izole sigan mide fundusunda metilen blue varligimda KCl yanitlari tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p < 0.05.

(b)metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.24. Izole sican mide fundusunda atropin varliginda KCI yanitlari {izerine
karvakrol’un etkisi (*) p < 0.05.
(b)atropin ile atropin + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.25. Izole sigan mide fundusunda labetalol varlhiginda KCI yamtlar: iizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05
(b)labetalol ile labetalol + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.26. Izole sigan mide fundusunda NoARG varliginda KCl yanitlar: iizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.27. izole sigan mide fundusunda imidazol varliginda KCl yanitlar tizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.28. Izole sican mide fundusunda metilen blue varliginda KCl yamtlar {izerine orto-
krezol un etkisi (*) p <0.05
(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.29. Izole sigan mide fundusunda atropin varliginda KCl yanitlar: iizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.30. Izole sican mide fundusunda labetalol varliginda KCl yanitlari tizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.31. Izole sigan mide fundusunda labetalol varligimda KCl yanitlar: tizerine meta-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05
(b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (0=7).
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Sekil 3.32. Izole sigan ileumunda ACh yanitlari {izerine timol*un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.33. Izole sigan ileumunda NoARG ve atropin varliginda ACh yamtlar: iizerine
timol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.34. 1zole si¢an ileumunda imidazol varliginda ACh yanitlari tizerine timol’un etkisi
*) p<0.05 @=7)
(b)imidazol ile imidazol + timol arasindaki farklihik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.35. Izole si¢an ileumunda metilen blue varliginda ACh yamtlar {izerine timol’un
etkisi (*) p <0.05
(b)metilen blue ile metilen blue + timol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.36. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda ACh yanitlari tizerine timol’un etkisi
(*) p <0.05 =7).
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Sekil 3.37. Izole si¢an ileumunda ACh yamtlar tizerine karvakrol’un etkisi (*) p <0.05
(n=T7).
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Sekil 3.38. Izole si¢an ileumunda NoARG ve Atropin varliginda ACh yanitlar: tizerine
karvakrol’un etkisi (*) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.39. Izole sican ileumunda imidazol varhiginda ACh yanitlar1 iizerine karvakrol’un
etkisi (*) p<0.05 (n=7).
(b)metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasindaki farklilik.
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Sekil 3.40. Izole si¢an ileumunda metilen blue varliginda ACh yamtlar: karvakrol’un etkisi
(*) p <0.05 n=7).
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Sekil 3.41. izole si¢an ileumunda labetalol varlhiginda ACh yanitlar: karvakrol’un etkisi
(*) p<0.05 (n=7).
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Sekil 3.42. Izole sigan ileumunda NoARG varhginda ACh yanitlar orto-krezol’tin etkisi
(™) p<0.05.
(b)NoARG ile NoARG + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.43. Izole sigan ileumunda imidazol varhgmda ACh yanitlar: tizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05.
(b)imidazol ile imidazol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.44. Izole si¢an ileumunda metilen blue varliginda ACh yamtlari tizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05.
(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlamh p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.45. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda ACh yamtlar iizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05.
(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.46. Izole sican ileumunda labetalol varliginda ACh yamtlar tizerine Meta-
krezol’tin etkisi (*) p <0.05
(b)labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.47 . izole sigan ileumunda KCl yanitlar tizerine timol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.48. Izole sigan ileumunda NoARG varliginda KCl yamitlar: iizerine timol’un etkisi
(*) p<0.05 (n=7).
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Sekil 3.49. Izole sigan ileumunda imidazol varligimda KCl yanitlart iizerine timol’un etkisi
) p <0.05 (n=7).
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Sekil 3.50. Izole sigan ileumunda metilen blue varligmda KC1 yanitlari tizerine timol’un
etkisi (*) p <0.05
(b)metilen blue ile metilen blue + timol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.51. Izole sigan ileumunda atropin varliginda KCl yanitlari tizerine timol’un etkisi
(*)p<0.05
(b)atropin ile atropin + timol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.52. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda KCl yanitlar: iizerine timol’un etkisi
(*) p<0.05 (n=7).
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Sekil 3.53. Izole sigan ileumunda KCI yamtlar tizerine karvakrol*un etkisi (*) p < 0.05
(n=7).
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Sekil 3.54. Izole sican ileumunda NoARG varliginda KCI yanitlan izerine karvakrol’un
etkisi (*) p <0.05.
(b) NoARG ile NoARG + karvakrol arasindaki farklilik anlaml, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.55. izole sigan ileumunda imidazol varliginda KCI yanitlar: izerine karvakrol’un
etkisi (*) p <0.05
(b)imidazol ile imidazol + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.56. izole sigan ileumunda metilen blue varliginda KCl yanitlar iizerine
karvakrol’un etkisi (*) p < 0.05.
(b)metilen blue ile metilen blue + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.57. izole sigan ileumunda atropin varliginda KCI yanstlar: tizerine karvakrol’un
etkisi (*) p <0.05.
(b)atropin ile atropin + karvakrol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.58. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda KCl yanitlari tizerine karvakrol’un
etkisi (*) p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.59. Izole sigan ileumunda NoARG varliginda KCl yanutlari iizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05.
(b) NoARG ile NoARG + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.60. Izole sigan ileumunda imidazol varhginda KCl yantlar tizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05
(b) imidazol ile imidazol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.61. Izole sigan ileumunda metilen blue varhiginda KCl yanstlari tizerine orto-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05
(b)metilen blue ile metilen blue + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.62. Izole sigan ileumunda atropin varliginda KC1 yamtlar: tizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05
(b) atropin ile atropin + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.63. Izole sigan ileumunda labetalol varliginda KC1 yamtlari iizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p <0.05
(b) labetalol ile labetalol + orto-krezol arasindaki farklilik anlamli, p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.64. Izole sigan ileumunda labetalol varligimda KCI yamtlari tizerine meta-
krezol'un etkisi (*) p <0.05
(b)labetalol ile labetalol + meta-krezol arasindaki farklilik anlamli p < 0.05 (n=7).
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Sekil 3.65. Izole sigan aortasinda (endotelli) Phe yamitlari iizerine timol’un etkisi Mp<
0.05 (n=5).
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Sekil 3.66. Izole sigan aortasinda (endotelli) Phe yanitlari tizerine karvakrol’un etkisi (*) p
<0.05 (n=5).
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Sekil 3.67. Izole sigan aortasinda (endotelli-endotelsiz) Phe yamitlar tizerine orto-krezol’un
etkisi (*) p < 0.05 (n=5).
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Sekil 3.68. Izole sigan aortasinda (endotelli-endotelsiz) Phe yanitlar: iizerine meta-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=5).
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100 -

90 - —@— KCl (aorta)
—5— dmso
80 ~ ~¥— timol (10 M)

70 -

60
50 -
40

30 4

% Kasiima

20 +

-10 ~
20 4

=30

"40 - T T T T T T

log KCI (mM)

Sekil 3.69. Izole sigan aortasinda (endotelli) KCI yanitlari tizerine timol’un etkisi (*) p <
0.05 (n=5).
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100 ~

90 ~ —@— KCl (aorta)
80 - —O— dmso
—W— karvakrol (10 M)
70
60
50 -

% Kasiima
w
Q
I

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

log KCI (mM)

Sekil 3.70. Izole sigan aortasimda (endotelli) KCI yamtlar tizerine karvakrol’un etkisi (*) p
<0.05 (n=5).
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100 -

@ KCl (aorta)

90 A
—W— o-krezol (E+)

80 -

70 A

60

50 -

40

% Kasilma

30 A

20 +
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-10 4

"20 - T T T T T T
2 4 8 16 32 64

log KCI (mM)

Sekil 3.71. Izole sigan aortasinda (endotelli) KC1 yarutlar iizerine orto-krezol’un etkisi @)
p <0.05 (n=5).
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100 -

90 - —V— o-krezol
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80 +

70 -

60 -
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40 -
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2 4 8 16 32 64
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Sekil 3.72. 1zole sigan aortasinda (endotelsiz) KCl yanitlar: tizerine orto-krezol’un etkisi
(*) p <0.05 (n=5).
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100 -

V7 | @ Kcl (aorta)
80 4 —W— m-krezol (E+)
=/~ m-krezol (E-)

70 -
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40

% Kasilma

30 -
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2 4 8 16 32 64

log KCI (mM)

Sekil 3.73. Izole sigan aortasinda (endotelli-endotelsiz) KClyamtlar: tizerine meta-
krezol’un etkisi (*) p < 0.05 (n=5).
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Cizelge 3.1. Karvakrol, timol, orto-krezol ve meta-krezol’un izole sican mide fundus,

ileum ve aorta deney sonuclar:

3.1. 1. Izole mide fundus-ACh deney sonuglar:

ACh dozlar1 107 10% 107 5x107 10 5x10° 107
fundus karvakrol - - - - . B -
fundus timol - - + + + - -
fundus o-krezol + + + + + + +
fundus m-krezol - + + + + + +

3.1.2. Izole mide fundus KCI deney sonuclart

KCl dozlari 2 4 8 16 32 64mM
fundus karvakrol - - - - + +
fundus timol - - - - - -
fundus o-krezol + + + - - +
fundus m-krezol + + + + + +

3.1.3. Izole ileum ACh deney sonuclar

ACh dozlan 107 10% 107 s5x107 10 5x10° 10°
ileum karvakrol - + + + + + +
ileum timol - - - - - - -
ileum o-krezol + + + + + + +
ileum m-krezol + + + - - - .

3.1.4. Izole ileum KCI deney sonuglar

KClI dozlar 2 4 8 16  32mM
ileum karvakrol - - + + +
ileum timol - - - - +
ileum o-krezol - + + + +
ileum m-krezol - + + + +
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3.1.5. izole aorta Phe deney sonuclar:
Phe dozlar: (M) 10° 10 107 5x107 10°  5x10° 107  s5x10° 107

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

+ o+ o+ o
+ 4+ +
+o+ o+ o+
+ 4 4+ o+
+ o+ o+ o
+ o+ o+
I
+ o+ o+ o+

3.1.6. izole aorta KCl deney sonuclart
KCl dozlari 2 4 8 16 32 64mM

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

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

[}
+

Cizelge 3. 2. Karvakrol, Timol, Orto-krezol ve Meta-krezol’'un ACh ve KCI
Yanitlarmmda Organlar Uzerindeki Etkileri

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

ACh dozlar 10°  10% 107 5x107 10  5x10° 10°  10*M
fundus karvakrol - - - - - - - -

ileum karvakrol - + + + + + + -+

Phe dozlar 10° 10% 107 5x10710°  s5x10° 10°  5x10°10%M
aorta karvakrol - - - - - - - - -

3. 2. 2. Karvakrol'un KCI yamitlarinda organlar uzerindeki etkisi

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

aorta karvakrol - - - - - +
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3. 2. 3. Timol'un ACh/Phe yamtlarinda organlar uzerindeki etkisi

ACh dozlan 107 10% 107 5x107 10 5x10° 10°  10™M
fundus timol - - + + + - - -

ileum timol - - - - - - - -

Phe dozlar1 107 10® 107 5x107 10°  5x10° 107 5x107 10*M
aorta timol - - - - - - - - -

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

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

aorta timol - - - - - +

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

ACh dozlan 107  10% 107 s5x10710° 5x10° 10°  10M'M
fundus o-krezol + + + + + + + +

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

Phe dozlart 107 10% 107 5x10710°  5x10°10°  5x107° 10%°M
aorta o-krezol (E") - + + + + + + + +
aorta o-krezol (E) - + + + + + + + +

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

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

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

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

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

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

Phe dozlar1 10°  10®% 107 s5x107 10 5x10°10°  5x10° 107M
aorta m-krezol (E") - + + + + + + + +
aorta m-krezol (E) + + + + + + + + +

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

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

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

Cizelge 3. 3. Test maddelerinin(l{)"‘M) (karvakrol, timol, orto krezol ve meta krezol)
antagonistler (10'51\/I) (No-ARG, imidazol, metilen blue, atropin, labetalol )
varhginda ACh ve KCl yanitlarina etkileri

3. 3. 1. Fundus ACh deney sonuglari
Karvakrol

ACh dozlar: 10°  10% 107 S5x107 10°  5x10° 107 107*M

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

Timol
ACH dozlar 100 10% 107 5x107 10°  5x10° 107 107M

No-ARG - - - - . - - -
Imidazol - - - - - - - -
Metilen blue - - - - - - - -
Atropin - - - - - - - -
Labetalol - - - - - - - -
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O-krezol

ACh dozlar 107
No-ARG
Imidazol +
Metilen blue -
Atropin

Labetalol +

+

M-krezol

ACh dozlar: 107
Labetalol -

3. 3. 2. Fundus KCl deney sonuglar

Karvakrol
KCl dozlan 2

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

Timol
KCl dozlar: 2

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

O-krezol
KCl dozlar: 2

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

1078

1078

107 5x107
+ +

+ +
uygulanmadi
+ +

107 5x107
8 16

- +

+ +

8 16

8 16
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5x10°% 107
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+ o+ + + o+
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M-krezol
KCl dozlar:

Labetalol

3.3. 3. lleum ACh deney sonuglar1

Karvakrol
ACh dozlar:
No-ARG
Imidazol
Metilen blue

Atropin
Labetalol

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

Labetalol

10°

10°

+

107

1078

1078

=+

10°8

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

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

107 M

+ o+

107°M



3. 3. 4. lleum KCI deney sonuclari

Karvakrol
KCl dozlan 2 4 8 16 32mM
No-ARG - + + + +
Imidazol - + + + +
Metilen blue - - + + +
Atropin - - + + +
Labetalol - - - - -
Timol
KCI dozlan 2 4 8 16 32mM
No-ARG - - - - -
Imidazol - - . - .
Metilen blue - - - - +
AtI'Opil’l - - - -+ +
Labetalol - - - - -
O-krezol
KCl1 dozlan 2 4 8 16 32mM
No-ARG - + + + +
Imidazol - - + + +
Metilen blue - - + + +
Atropin - - + + +
Labetalol - - - + +
M-Kkrezol
KCl dozlan 2 4 8 16 32mM
Labetalol - - + + +
NOTLAR:

* Meta-krezol deneylerinde antagonist olarak sadece labetalol uygulandi.
*#* jleum KCl deneylerinde 64 mM KCI uygulanmad:
Kisaltmalar: (-) Etkili (+) Etkisiz

O-krezol: orto-krezol

M-krezol: meta-krezol
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4. TARTISMA

Karvakrol ve timol tasidig1 izopropil grubu ve su ile etkilesen tek grubun
bir adet hidroksil ile sirl olmasi nedeniyle yeterince yagda ¢oziinmemis, bu
nedenle deneylerimizde c¢oziicti olarak dimetilsulfoksit (dmso) kullanilmak
zorunda kalmmustir. Standard kastiric1 olarak KCl, fenilefrin ya da asetilkolinin
kullamldigr  deneylerde bu nedenle varyans analizi sonrast coklu
karsilagtirmalarda kontrol grubu olarak dmso gruplan kullamlmustir. Orto- ve
meta-krezol gruplarinda ise dmso kullanilma zorunlulugu olmamustir.

Test edilen o- ve m-krezoller ile timol ve karvakrol arasinda ilk goze batan
farkliliklar, deney sonuglarinin istatistiksel hesaplamalari yapilmadan bu
¢ozlntirlilk farkliligi olmus ve farmakolojik etki agisindan da farkliliklarin
olabilecegi varsayilmistir. Hidroksil grubunun roliine iligkin daha 6nce
yayinlanan bilgiler olmakla birlikte (Aydin ve ark., 2003; Ultee ve ark., 2002)
sadece 4 ve/veya 5Snci konumdaki izopropil grubunun bulunmasinin ne &lgiide
farklilik yapabilecegine iligkin verilere teorik olarak erismek i¢in yeterli literatiir
verileri yoktu ve bu konudaki bilgi deneysel verilerin alinmasi ve hesaplanmasi

sonucunda gelmigtir.

Deneylerimizden elde edilen verilerin istatistiksel hesaplama ve veri
analizi sonucuda izole sigan mide fundus’da ACh kasilmalari iizerinde en fazla
inhibitor etkili olan maddenin o-krezol, etkisi en az (etkisiz) olan maddenin ise
karvakrol oldugu anlasilmiustir. Etki, sirasiyla: o-krezol, m-krezol, timol ve
karvakrole aittir. KCl kasilmalari tizerine ise etki srasiyla: m-krezol, o-
krezol,karvakrol ve timol(etkisiz)’e aittir. Dolayisiyla, molekiil yapisinda
izopropil grubunun bulunmas: izole mide fundus ACh ve KCl kasilmalari
tizerindeki farmakolojik etki ile ters orantilidir (Cizelge 3.1.)

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

adrenerjik non kolinerjik mekanizmalar bulunmaktadir (Mule ve Serio, 2003).
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Izole sigan ileumu tizerinde ACh ile olusturulan kasilmalarda en fazla
inhibitor etkili olan molekiil o-krezol, daha sonra karvakrol, m-krezol ve en az
etkili (etkisiz) olan molekiiliin timol oldugu gériilmektedir (Sekil 3.32, 3.37, 3.42,
3.46). Bu verilere gére, izole sigan ileumu tizerinde orto konumlu OH grubu
varhi ile inhibitér etki dogru orantiidi. OH grubunun pozisyonu meta
konumuna kaydigi zaman etkide azalma goriilmektedir.  Izopropil grubu
tagimasina ragmen timolun en diisiik etkili (etkisiz) molekiil olmasi, ileum
tizerinde OH grubunun pozisyonunun etkide belirleyici rol oynadiga sonucuna

ulasilmaktadir,

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

Aorta da ise timol ve karvakrol’tin Phe yanitlarmda istatiksel olarak
anlaml: bir etkiye yol agmadigi, KCl ile olusan kasilmalar iizerinde sadece 64 mM
tizerinde inhibitdr etkili oldugu bulunmustur (Sekil 3.65, 3.69, 3.66, 3.70)(Cizelge
3.1). Phe kasilmalarinda orto- ve meta-krezol’{in aorta iizerinde son derece etkili
oldugu gozlenmistir. Molekiil yapisinda izopropil grubunun varlig: ile aorta
tizerinde etki arasinda ters orantinin var oldugu sonucuna varilmistir. Aortada
KCl kasilmalari tizerine m-krezol’iin istatiksel olarak etkisiz olmasi (Cizelge 3.1)
meta krezol’tin inhibitdr etkisini, iyon kanallarmma kiyasla da fazla adrenerjik
reseptérler aracilify ile gosterdigi sOylenebilir, ayrica krezol bilesiklerinin KCI
kasilmalar1 tizerine etkilerinin endotel varliginda daha fazla olmasi bu bilesiklerin
endotelli aotrada NO aracilig1 ile bir inbisyon yaptigim gdstermektedir (Sekil
3.71,3.73).

KCl ile olusan kasilmalarda membran depolarizasyonu ve depolarizasyonu

takiben intraseliiler kalsiyum artiginin  kasilmada 6nemli rol oynachgi
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bilinmektedir (Somlyo ve somlyo 1968). Timolun etki mekanizmasmnda GABA
gibi spesifik reseptdrlerler (Priestley ve ark., 2003), ve ayrica kalsiyum kanallart
(Magyar ve ark. 2002; Magyar ve ark., 2004) oldugu bildirilmistir. Karvakrol ve
timole benzer yapiya sahip olan ve klinikte bugiin kullanim olan propofolun, L-
ve T-tip kalsiyum kanallart tizerinde (Martella ve ark., 2005, Joksovic ve ark.,
2005) etkili olmasimn yamswa potasyum kanallarn tizerinde etkili oldugu
bildirilmistir (Ying ve ark., 2005).

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

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

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

Orto-krezol’iin inhibitdr etkisinin NoARG varhginda mide fundus (ACh
kasilmalar1) ve ileumda(ACh ve KCl) artmig olmasi o-krezolun NOS enzimleriyle
etkilestigini diistindiirmektedir (Sekil 3.10, 3.42). o-krezol ile nitrerjik sistemin
etkilestifine iliskin ilk bilgiler, bilgilerimiz 1siginda ilk kez calismalarimizda
gosterilmis bulunmaktadir, Karvakrolun izole ileumdaki etkisinde de NoARG ile
etkilesmis olmasi, aym1 mekanizmamn karvakrol i¢in de gegerli oldugunu
diistindtirmektedir. Fakat damar ¢alismalarinda karvakrolun etkili bulunmamasi,
ya damarlarda olmayan ama ileumda bulunan ¢ok spesifik bir nitrerjik sistem ile
karvakrol etkilesmesi oldugunu ya da karvakrolun birden fazla etki yoresiyle
etkilestigi olasiliklarimi diisiindiirmektedir (Cizelge 3.3).

Bulgularda farkedilen 6nemli bir nokta da, orto krezol’tin metilen mavisi
varliginda ACh kasilmalar1 tizerine mide fumdus ve ileum’da genelde etkisiz
oldugu gozlenirken, KCl kasilmalarinda daha fazla etkili oldugu goriilmektedir.
Bu bulgu bize orto krezol’tin guanil siklaz aracilifi ile meydana getirdigi inhibitor
etkinin iyon kanallar1 aracilig: ile daha fazla oldugunu diigiindiirebilir (sekil 3.11,
3.28, 3.44 ve 3.61) (Cizelge 3.3).
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Phe kasilmalarinda, aorta da endoteli siyrilmis ve endoteli saglam damar
preparatlar1 ile yapilan deneylerde orto- ve meta-krezol molekiillerinin énemli bir
farklilik gostermemesi (Cizelge 3.1), bu molekiillerin etkilerinin bilinen nitrerjik
sistemle siirli olmadigini, bir adet OH grubu tasimalarina ragmen birden fazla
etki yoresi ile etkilestiklerini gdstermektedir. KCI kasilmalarinda ise endotel
varhifinda damarlardaki inhibitér etkinin endotelsiz damarlara gére daha fazla
olmasi, iyon kanallart aracilifi ile olan etkilerde niterjik mekanizmanin rol

aldigim gostermektedir (Sekil 3.71,3.73).

Test edilen molekiillerin yagda kolayca eriyebilirlik ozellikleri de
gdzdniine alinarak, etki yorelerinin hem hiicre membram1 hem de hiicre i¢inde

birden fazla farklh etki y6resi oldugu diigtiniilmektedir.
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