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OZET

Oksijenli monoterpenlerden olan 1,8-sineol ve 1,4-sineol dogada bulunan
kimyasal maddelerdir. 1,8-Si1ieol gesitli farmasotik ve kozmetik preparatlé;rda
bulunan ve antibakteryel, antifungal, antimutajenik, koleretik, mast hiicre
degraniile edici, enflamatuvar ve antienflamatuvar gibi gesitli etkileri bildirilen
bir maddedir. 1,4-sineol hakkinda gok az bilgi bulunmaktadir. Bu ¢alismada 1,8-
sineol ve 1,4-sineol’un g farkli dozda (10, 10° ve 10" M) izole sigan fundus ve
ileum iizerinde, sadece bir tek dozunun (10™ M) ise izole sigan vas deferens diiz
kaslar tizerindeki etkisi ¢aligilmigtir. Her iki test maddesinin fundus ve ileum

tizerinde etki olmadig1 bulunmugtur.

Test maddelerinin fenilefrin ile olusturulan vas deferens kasilmalar
lizerinde etkisiz oldugu, fakat KCl ile olusturulan kasilmalari inhibe ettikleri
gorulmustir. Her iki test maddesinin kolinerjik muskarinik ve adrenerjik

reseptorler fizerinde herhahgi.bir etkisinin olmadig1 anlasilmistir.

1,8- ve 1,4-Sineol’un gastrointestinal diiz kaslar tizerinde etkisiz oldugu,
vas deferense spesifik etkili inhibisyon yaptigt ilk kez bu galigmamizda
gosterilmigtir. Vas deferens lizerinde L-NoARG, imidazol ve metilen mavisi
varliginda inhibit6r etkinin daha fazla artmasi nedeniyle de, 1,8- ve 1,4-sineol’un
iyon kanallari ve intraseliiler kalsiyum iyon dengesini etkileyerek gevsetici etkiye

yol a¢ti1 sonucuna varilmigtir.



ABSTRACT

1,8-cineole and 1,4-cineole are oxygenated morioterpenes found in nature.
1,8-cineole is a componentb of various pharmaceutic and cosmetic preparations
which is reported to have various activities like antibacterial, antifungal,
antimutagenic, cholereticc mast cell degranulating, inflammatory and
antiinflammatory actions. There is scarce information on 1,4-cineole. Three
different doses (10, 10”° ve 10* M) of 1,8- and 1,4-cineole were investigated on
isolated rat fundus and ileum, and only single dose (10 M) of the cineoles were
investigated on isolated rat vas deferens in the present study. Both compounds
were ineffective on fundus ileum and phenylephrine induced contractions of vas
deferens but KCl induced contractions were inhibited by test compounds
indicating lack of any direct interaction between 1,8- and 1,4-cineole and

muscarinic and adrenergic receptors.

Lack of any effect.of 1,8- and 1,4-cineole on isolated rat fundus and ileum
but the presence of inhibitory effect on isolated rat vas deferens were reported for
the first time in this study. Due to the augmentation of the inhibitory actions of
test compounds in the presence of L-NoARG, imidazole and methylene blue, it is
suggested that ion channels and alterations of intracellular calcium ions play

important role on the inhibitory actions of 1,8- and 1,4-cineole.
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1. GIRIS VE AMAC
1.1.  1,8-Sineol ile Ilgili Genel Bilgiler

1,8-Sineol ‘tkaliptol’ veya ‘cajeputol' olarak da bilinen bir terpenoid
oksittir ve dkaliptus yaglarinin (%75), Rosmarinus (%40), Psidium (%40-63) ve
diger birgok ugucu yaglarn ana bilesenidir (S’,Ee_lg:_}_.l). .Non-toksik, non-iritan
bir maddedir (Santos ve Rao, 1997).

Okaliptus yaginda okaliptol’ un tayin edilmesi ilk kez 1907 yilinda
gergeklestirilmistir (Parker, 1907).

1910 yilinda, tavsanlarla yapilan deneylerde oral yolla alinan sineol’ iin
viicutta terpinlere hidrate olmadifi, organizmada oksisineol okside edilip
glukuronik asitle konjuge edilerek bobreklerden atildigi  belirlenmigtir
(Hémalsinen, 1910).

1923 yilinda Rosmarinus officinalis bitkisinden elde edilen yagda %32
sineol saptanmigtir (Giovanni, 1923).

1924 yilinda yapilan galigmalarla 6kaliptol’ un hem soliisyon iginde hem
de buhar durumunda absorbsiyon spektrumlari elde edilmigtir (Purvis, 1924).

Dogada bulunan bir bilésik olan (Cizelge 1.2) 1,4-sineol’iin, bir sineol
izomeri oldugu ilk kez 1929 yilinda rapor edilmigtir (Austerweil, 1929).

1929 wilinda, Dacridium franklinii Hook agacindan distilasyon ile elde
edilen ugucu yagda (Huon pine oil) %90-95 oraninda metildjenol bulunmustur.
Yine Tazmanya’ da bilinen ancak botanik kékeni kesin olmayan Massoia kabuk
yaginda %62 oraninda &jenol saptanmigtir (Burger, 1930).

Ayni yil Arno Muller, dogada sineol’ le beraber bulunan organik ve
inorganik -asitler hakkinda bir derleme yapmigtir (Muller, 1930).

1.1.2. Okaliptus tiirlerindeki sineol oranlari ve tibbi kullanimlart
Myrtaceae familyasinin bitkilerinden olan Eucalyptus tirlerinden elde
edilen ugucu yaglarda 1,8-sineol’ e sikca rastlanmaktadir (Giamakis et al., 2001).
Ornegin, Eucalyptus globulus bitkisinin yapraklarindan elde edilen ugucu
yagin ana bilegeni 1,8-sineol ve tanenlerdir (Migdalia et al., 1982; Kaufman,

2000). Bu ugucu yagdaki 1,8-sineol oraninin %54-95 arasinda degistigi
belirlenmigtir (Blumenthal et al., 2000).



Sineolce zengin tiirler olarak bilinen FE. globulus Labillardiere, E.
JSructicetorum F. Van mueller ve E. smithii R. T. Bokerb bitkilerinden buhar
distilasyonu ile elde edilen yagda, ayrica aym: bitkilere ait taze yaprak, ¢icek ve
dallardan elde edilen yagda %70-85 (w/w) 1,8-sineol bulundugu bildirilmigtir
(Blumenthal et al., 2000).

Okaliptus yapisinda %70-85 oraninda 1,8-sineol’ iin yansira triterpenler,
monoterpenler, seskiterpenler, aldehitler ve ketonlar bulunmaktadir. Okaliptus
yag1 solunum yollar1 enfeksiyolarinda oral olarak ya da inhalasyon yolu ile
romatizma gikayetlerin de ise topik olarak uygulanabilmektedir. Bronsit, soguk
alginligi, bogaz enfeksiyonu brongiyel hastaliklar gibi vakalarda geleneksel olarak
oOkaliptus yapraklarindan hazirlanan ¢ay kullanilmaktadir (Blumenthal et al,
2000).

Sineol inhalasyon yoluyla uygulandiginda bile siganlar1 uyarabilmektedir.
Ancak, yag bazli bir masajla deriden uygulandiginda inhalasyon aromaterapisine
gore 100 kez daha iyi absorbe edilir. Sineol, kan-beyin bariyerini kolaylikla geger.
Kafatas1 gibi kil foliktllerinin yogun oldugu bolgelerden absorbsiyonu daha
yuksektir (Blumenthal et al., 2000).

1,8-Sine61’un antikolinesteraz aktivitesi bildirilmistir (Perry et al., 2001).
Sagh deride kolaylikla penetre olan, kan-beyin engelini rahat asan ve
antikolinesteraz aktivitesi olan boyle bir maddenin Alzheimer hastahinda
korunmada etkili olabilecegi hakkinda goriisler bildirilmektedir (Kaufman et al,,
2000).

1.1.3. Sineol’iin Kimyasal Ozellikleri ve Sineol ile Yapilan Caligmalar

Okaliptol 1. ve 8. karbon arasinda bir eter kopriisii bulunan mono siklik bir

terpendir (Euro.pea.n commission, 2002).

Sekil 1.1. 1,8-sineol



Sineol’un kimyasal yapisi 1,3,3-trimetil-2-okso-bisiklo[2.2.2]oktan,
molekiil formili C,oH;50, molekiil agirhigt 154.2516, erime derecesi 35.6 °C ve
kaynama derecesi 351 °C’ dir (European commission, 2002).

Terpen oksitleri esas olarak yapilarindaki oksijen kopriilerinin
pozisyonuna ve doymamighk derecesine - bagli olarak farklagma gosterirler

(Lombard, 1947).

Ornegin:

Sekil 1.2. a) 1,8-sineol b) 1,4-sineol

1,4-sineol’ iin agik formiilii 1-metil-4-(1-metiletil)-7-oksabisiklo[2.2.1.] heptan’
dir.

1.1.4. 1,4-Sineol’ un 1,8-sineol’ den Ayrilmasi

1,4- ve 1,8-Sineol’ u igeren bir karigim restraint indeksi 0.2-12 olan ve net
hacmini 6.7-7.0 A° olan zeolite ile temasta birakilarak 14-sineol ayrilmasi, saf
hava veya saf O, 500 °C’ de kullanarak (yani zeolitesi yakarak) saf 1,4-sineol
ayrilmasi saglanmigtir (Goldstein, 1982).

1.1.5. 1,4-Sineol’ un Asitle (sentetik zeolit katisiyle) analizi

Yapilan analizde 1,8-sineol’ tin formik asidi ile [A-4 ve A-5 zeolite]
varliginda a-terpineol, 1,4-sineol ise trikloroasetik asidi ve [A-4 zeolite]
varliginda B-terpineole, ayrica 1,4-sineol, formik asid ile %90 oraninda terpineol’e

dontigmiistiir (Masato ve Fujihara, 1987).

1.1.6. 1,4-ve 1,8-sineol’ iin, hidrokarbonlardan distilasyon ile ayrilmast

Yapilan galigmalarda 178-190 °C ve fenol varliginda 171-172 °C 1,4-
sineol, 174-175 °C 1,8,-sineol ayrilmigtir. Fenol ise buhar distilasyonu ile
uzaklagtirilmigtir (Johnson, 1949).



1.1.7. Sineol’ tin hidroksillenmesi

Citrus medica L. var. Asida ve Eucalyptus polybracteo bitkilerinde
bulunan ugucu yaglar sirast ile 1,4- ve 1,8-sineol’ diir. Bu maddeler insan ve rat
karacigerinde mikrozomlarinda CYP3A (sifokrom p450) enzimleri ile 2
hidroksilli tiriinlere gevrilmistir (Miyazawa et al., 2002).

Ayrica 14-sineol’ wn mikrobiyolojik hidroksilasyonlarnin stereo
kimyasina bakilmigtir. Burada Bacillus cereus ve Streptomyces griseus
bakterilerinin 1,4-sineol’ iin 2. ve 8. pozisyonlarindan hidroksilledigini rapor
edilmigtir (Wei Guo et al., 1988).

Bir bagka c¢alisgmada 1,4-sineol’ in biyotransformasyonu sonucu
(4spergillus niger ile) 8-hidroksi-1,4-sineol’e dontstugu bildirilmistir (Mitsuo et
al., 1992).

/\Me
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Me

ILR=H,IIR=0H
Sekil 1.3. 1,4-sineol’un hidroksilasyonu. I) 1,4-sineol IT) 8-(1-hidroksi)-1,4-sineol

1.1.8. Terpenlerin Termalitik Analizi

1,8-Terpenhidrat’ mnin termik reaksiyonu (ZnCl,/KCl/NaCl varliginda) >
%70 terpineol ve III (R= H, R’ = OH) verir. Ayrica ayni ortamda bulunan 1,4-
sineol’ un IIT, IV ve V (R= OH, R’ = H) verir. Nitrat varlifinda ise I %80 I’ i,
1,8-sineol (V1) ise %70 oraninda III” i verir (Masato ve Yoshihito, 1984).
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Sekil 1.4. Sineol’ Gin termalitik analiz sonucu

1.1.9. 1,4-Sineol’ in Biyotransformasyonu

Okaliptus yagindaki ana bilegen olan 1,8-sineol’iin metabolizasyonunu
belirlemek tiizere koyun, koala, rat ve tavsan gibi hayvanlar ile yapilan
¢aligmalarda metilen halkasinin hidroksillendigi gosterilmisgtir.

1,8-Sineol ile iligkili bilesik olan 1,4-sineol’lin metabolizasyonu ile ilgili
olan bu ¢alismada Citrus medika L. var. acid bitkisi ile deney hayvani olarak da
tavsanlar kullamlarak yapilmigtir.

Caligmanin sonunda 1,4-sineol’iin tavsanlarda w-oksidasyon ve o-1-
oksidasyon gibi oksidasyon reaksiyonlari ile metabolize edildigi gorilmiigtir
(Asakawa et. al., 1988). .
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Sekil 1.5. 1,4-Sineol’ iin biyotransformasyonu

Oksidasyonda ilk iki izopropil grubunun © oksidasyonu sonucu, bir primer
alkol olan IT’ nin olugumunu igerir. II maddesi bir basamak daha oksitlenir ve bir
karboksilik asit tiirevi olan III’ e déniigiir. Bu metabolitlerin optikge aktifligi ve w-
1 oksidasiyon ile olugan V metaboliti, oksidasiyonun steroselektif olarak
gerceklestigini gosterir.  Bu ¢aliyma ile 7. karbondaki metil grubunun
oksidasiyonu gerceklesmedigi gosterilmigtir. Halka hidroksilasiyonu i¢in pek gok
olasilik s6z konusu olsa da, bu galigmada yalnizca 3-hidroksi tiirevi (IV metabolit)
izole edilmigtir (Asakawa et. al., 1988).



1,8-Sineol i¢in de rapor edildigi gibi, 1,4-sineol’ iin eter baginda her hangi
bir acilma saptanmamigtir. Ayrica gaz-sivi  kromatografisi ve kiitle
spektrofotometre analizleri sonucu 1,4-sineol’ Uin her hangi bir aromatik
metabolitine rastlanmamugtir.

Yapilan ¢alismalar 1518inda, 1,4-sineol’ iin yukardaki sekilde (Sekil 1.5)
gosterildigi gibi metabolize edildigi ve 8-hidroksi tiirevinin de ara triin oldugu
onerilmektedir (Asakawa et. al., 1988).

1.1.10. Sineol’ iin Etkileri

Sineol, non-toksik, non-iritan olan bir madde ve sik sik cilt banyo
formlarinda cilt uyarict olarak aromaterapide, antitussif etki ve dekonjestan etkisi
ile ila¢ formilasyonunda kullanilmugtir.  Ciddi oldiricti olmayan, toksik
septomlar sineol’tin nazal uygulamalarinin ardindan gocuklarda gozlenmektedir
ve bu etkiler mukoza membran iritasyonu, tagikardi, mide bulantisi, kusma, kas
zayiflig1, uyusukluk ve komaya yol agmaktadir. Yayinlanan deneysel sonuglara
gore 1,8-sineol’in bu etkilerine ek olarak, siganlarin kullanildigi deney
modellerinde 6dem yaptig1 goriilmiis ve bu 6dem yapici etkide mast hiicrelerinin
rol oynadigi gésterilmistir (Santos ve Rao, 1997).

Azoreon laurus azorica’ dan elde edilen ve 1,8-sineol igeren ugucu yaglar,
romatizma tedavisinde ve yara iyilestirici olarak kullanilmaktadir (Pedro et al.,
2001).

Ayrica terpenlerin ilaglarin deriden gecirgenligi arttirict  etkisi
bulunmaktadir. Ozellikle terpenler %50’ lik etanol ile kombine kullanildiZinda bu
bu etki gbézlenmektedir. Etanol’iin diisiik konsantrasyonlarda oksijenli terpenler
(1,8-sineol,- mentol) digerlerine gore daha fazla gegirgenligi arttirict Ozellige
sahiptir. Terplerin %50’ lik etanol ile kombine kullamldiginda tamoksifen’in
perkiitan absorbsiyonunu arttirdig1 gosterilmistir (Gao ve Singh, 1998). Bir bagka
caligmada ise terpenlerin hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglarin absorbsiyonunu
arttirdigt gosterilmistir. (Pedro et al., 2001).



1.1.11. Sineol’ iin Antimikrobiyal Aktivitesi

Sineol’ Un antimikrobiyal aktiviteye sahipti. = Bu nedenle sineol
‘antibakteriyal ve ekspektoran 6zelliklerinden dolay: kullémlmaktadu (Giamakis et
al,, 2001).

Yapilan galigmalarda sineol’ iin agiz sulari, gargaralar, anti-plak bilegenler,
genel antiseptik bilegenler gibi oral kullamlan preparatlarada antimikrobiyal
olarak kullaruldig: belirtilmistir (Murray et al., 2002).

Tymus x-parlock bitkisinin ugucu yagi ile yapilan GC-MS analizinde
%354,52 oraninda 1,8-sineol bulundugu saptanmugtir. Bu bitkinin ugucu yag: gligla
bakterisidal etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir (Iraj, 2002).

Bir bagka bitki olan Arfemisia asiatica Nakai’ nin ugucu yaginda bulunan
ana bilesenlerden biri 1,8-sineol’ diir. Bu yagin antibakteriyal ve antifungal
etkileri oldugu rapor edilmigtir (Kabemba et al., 2002).

Ayrica kozalakli agaglardan elde edilen ugucu yaglarda bulunan 1,8-
sineol’ un Listeria monocytogenes serouars 4b ve 112¢ tizerinden bakteriyostatik
ve bakterisidal etkileri gosterilmigtir (Mourey ve Canillac, 2002).

Sineol igeren Salvia libanotica ve bundan elde edilen ekstre soguk
alginligs, antitussif ve mide agnsinda kullamlmaktadir. Bu bitkinin ugucu
yaglarinda kayda deger bir gekilde antibakteriyal aktiviteye sahiptirler (Farhat,
2001).

Sineol’ iin bir bagka etkisi de 16semik hiicre DNA’ sinda ve mide kanser
hiicrelerinde aragtirilmugtir. 1,8-Sineol’ le apoptozun spesifik indiiksiyonu 16semi
hiicresinde gosterilirken, mide kanser hiicresinde gosterilememistir. Diger bir
ifadeyle, apoptoz olusumu 1,8-sineol ile tedavi edilmektedir (Moteki et al., 2002).

Sineol’ un (10, 20 ve 40 ul) farelere subkiitan enjeksiyonu, hayvanlarda
tirmalama hareketini artirdifi ve bu olayda mast hiicrelerinin roli oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle sineol igeren preparatlar ile yapilan
aromaterapi uygulamalarinda son derece dikkatli olmak gerektigi ileri
siiriilmektedir. (Santos ve Rao, 1997).



1.1.12. Terpen Oksitlerin Farkli Bocek Siniflar1 Uzerindeki Etkileri
1,4-Sineol’ iin sinekler tizerinde, 1,8-sineol’ iin ise aga¢ bocekleri iizerinde

insektisid etkisi oldugu rapor edilmisgtir.

1,8-Sineol’un Pinus pinea yaginin Tyrophagus putrescentiae’e karst akarasidél

aktivitesi oldugu saptanmistir (Macchioni et al., 2002).

1.1.13. Sineol’ iin Inhibitor Etkileri

Dogal bir monoterpen olan 1,4-sineol ve 1,4-sineol ile yapisal olarak
iligkili bir herbisid olan sinmetilin’ in bitki biiyiimesini inhibe edici etkileri
gosterilmistir (Romagni et al., 2000).

Salvia lavandula bitkisinin monoterpenlerinden biri olan 1,8-sineol’ iin
sigir beyninde lipozom peroksidasiyonunu inhibe ederek antioksidan aktivitesi
oldugu rapor edilmigtir (Perry et al., 2002).

Ayrica sineol gibi monoterpenlerin, saklanarak bekletilen patates
yumrularinin izerinde spor ve fungal liremesini 6nlenmistir. Bu fungal sporlar
yaklagik 1.05 mg 1,4-sineol/L. varliginda saklanan maddeler tizerinde etkili olarak
inhibisyon yapmustir (Vaughn et al., 1991).

1.1.14. Sineolun Safra Taslar1 Uzerine Etkisi

Rowachal adlt kapstiller; ursodeoksikolik asid (100 mg), zeytin yag1 (135
mg) ve terpen kansimlan igerirler. Bu kapsiillerin igerdigi terpenlerden biri de
sineol’ diir (2 mg) (Remedia, 1989). Bu kapsiillerin safra taglarinin tedavisinde
kullanildig: bildirilmigtir.

1.1.15. Sineolun Antioksidan Aktivitesi

Dogal bir besin katki maddesi olan okaliptus yaprak ekstre igerigi analiz
edilmek iizere izole edilmistir. Izole edilen ekstrenin antioksidan ozellikleri
incelenmistir. Bu aktivitenin, gallik ve ellajik asit maddelerinden kaynakli
oldugu, 6kaliptus yaginin ana bilegeni olan 1,8-sineol’ iin antioksidan aktivitesinin
ihmel edilebilir diizeyde oldugu rapor edilmistir (Yoshiaki et al., 2002).

aﬁ“ﬁ
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Bir baska g¢alismada ise, Eucalyptus polianthemos bitkisinin ekstresinde
bulunan 1,8-sineol’ iin hekzanal oksidasonu ve lipid oksidasiyonu ile
malondialdehit olusumunu azalttig1, dolayisiyla antioksidan etkisinin oldugu
gosterilmigtir (Kwang-Geun ve Takayuki, 2002).

1,8-sineol” {in mutajenik etkisi bulunmamigtir. Buna karg: terpineoller hafif

mutajenik etkiye sahip olduklari rapor edilmigtir (Gomes-Carneiro et al., 1998).

1.1.16. Sineol’ iin Kullanildig: Yerler

Epoksi grubu igeren organik bilesikler, ozellikle 1,8-sineol ve/veya 1,4-
sineol gibi epoksi guruplar igeren materyal ve bu guruplari tagiyan maddelerin
ortama ilave edilmesi ile 1518a karg1 stabilizasyon saglandigindan, mayali igecekler
daha stabil hale gelmektedir.

Aynica 15tk bozulmasindan olusan trinlerin kokularin degismemesini
saglar ve merkaptan gibi kiikiirt tirevlerinin olugymasini 6nler (Palamand, 1986).
Ornegin: 4ppb oraninda 1,8-sineol igeren bir bira giines 15131na karg1 direngsizdir,
ancak 0.89 ppb 1,8-sineol varliginda bozulmaya karg1 daha direnglidir (Palamand,
1983).

Sineol iqéren stvilarin, doku fiksasyonu igin kullanilabilecegi bildirilmistir.
Sineol (%0.1) ve formaldehit (%99.9) maddelerini %20 oraninda igeren fiksasyon
ajanlarinin karaciger dokusunu boyama yapmak tizere fikse etmekte kullanildig:
rapor edilmigtir (Tsunehiko et al., 1990).
Ayrica jelatinli piretroit insektisid formiiliinde alkanlar, sineol ve benziliden-
sorbitol jelatinlestirici ajan olarak kullanilmigtir (Ichiro, 1987).
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Cizelge 1.1. 1,8-sineol miktarinin yiiksek oldugu bazi bitkiler.

Bitkinin  kullanilan

Bitki adi 1 1,8-Sineol (%) Kaynak
| Mentha longifolia (Lamiaceae) Toprak fistii kisimlar 28.7 Fleisher 1991
Matricaria chamomilla . ' e L
(Asteracea) Cicek - Graciela et al. 1985
Hyssopus officinalis (Lamiaceae) |- 12.2 Shah 1991
Artemisia spicigera (Asteraceae) | Toprak iistii kisimlan 56.8 ?91"19\'; malp et al.
Aesculus hippocastanum . Buchbauer et al.
(Hippocastanaceae) Cigek 06.6 1994
Dorystoechas hastata (Lamiaceae) | Toprak iistii kisimlart 17.21 113;1;? ve Oztiitk
Helichrysum bracteiferum Ramanoelina et al,,
(Asteraceae) Yaprak 17.70 1992
Nepeta discolor (Lamiaceae) Toprak iistii kisimlan 20.0 ll\';%tixela ctal,
. Senatore et al.,
Vitex agnus-castus (Verbenaceae) | Meyve 20.6 1996
Sideritis mugronensis (Lamiaceae) | Cigek 28.56 Manez et al., 1991
Mentha longifolia (Lamiaceae) Toprak tistii 28.77 Fleisher 1991
Thym'us membranaceus Toprak fistii lan 28.90 Zarzuelo et al,,
(Lamiaceae) 1987
Achillea vermicularis (Asteraceae) | Cigek ve Yaprak 29.0 Il 9‘1195 8ta1yan etal,
Lippia multiflora (Verbenaceae) |- 30-55 I:Lmlngnga6glo et
Thymus capitellatus (Lamiaceae) | Cigek 50.56 :}‘gil g;gedo ot
Rosmgrinus officinalis ) 512 Skrubis 1992
(Lamiaceae)
Salvia fruticosa (Lamiaceae) Yaprak 45.61 al\ilulll;r;{lebau et
Salvia fruticosa (Lamiaceae) | Meyve 555 ]l.%;lg';ak ve Akgul,
,' Boelens ve
Myrtus communis (Myrtaceae) Meyve A 61.5 Jimenez, 1992
Laurus nobilis (lauraceae) Yaprak 62.0 Skrubis, 1992
‘ Velasco-
Nepeta teydea (Lamiaceae) Yaprak 89.54 Negueruela et
al., 1989
Eucalyptus sp. (Myrtaceae) Yaprak 89.64 Zhang et al., 1991
Callistemon rigidus (Myrtaceae) | Yaprak 89.90 G ove

Pannell, 1991
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Cizelge 1.2. 1,4-sineol ‘un bulundugu bilinen baz: bitkiler.

iy Bitkinin kullanilan .

Bitki adi Jasmm 1,4-Sineol % Kaynak
Junipérus commiinis ~ e
(Cupressaceae) yaprak - Hoerster et al.,1974
Cannabis sativa (Canhabaceae) yaprak - Bercht ve Paris, 1974
Solanum tuberosum ) ) Vaughn ve Spencer
(Solanaceae) 1991
Artemisia annua (Asteraceae) - - Alkhathalan et al,,1991
Citrus aurantiifolia (Rutaceae) meyve - Chamblee et al., 1985
Vitis rotundifolia (Vitaceae) meyve - Welch et al.,1982
Liquidambar styraciflua ) .
(Hamamelidaceae) yaprak Tattje et al., 1980
Cannabis sativa (Cannabaceae) - - Turner et al., 1980
Piper cubeba (Piperaceae) meyve - Raoetal, 1928
Pinus sylvestris (Pinaceae) yaprak - .{gx;znen pelsvinen
Mentha piperita (Lamiaceae) - 1.4 1 ?glgl;dler ve Madsen
Ephedra intermedia . '
(Ephedraceac) - 12.8 Jietal, 1997
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1.2. Duz Kaslar

Kas hiicreleri sinir hiicreleri gibi kimyasal, elektriksel ve mekanik olarak
uyarilan Ozelligine sahiptirler. Ancak sinir hiicrelerinden farkli olarak aksiyon
potansiyeli tarafindan harekete gegirilebilen ve. kasilabilen yapilar igerirler. Kas:
hiicreleri uyarildiginda, kas hicresinin zarni boyunca yayilabilen aksiyon

potansiyeli olugur (Ganong, 1995).

Kas hiicreleri, kimyasal enerjiyi kinetik enerjiye doniistiirebilen

organizmanin temel biyokimyasal transdiiserlerdir (Murray, 1990).

Insan viicudunun en genis dokusunu olusturan kas, yeni doganlarda viicut
kiitlesinin %40’ ten fazlasim ve yagh-erigkinde %30’ dan biraz azimi olugturur
(Murray, 1990).

Aktin ve miyozin kas hiicrelerinde kasilmayi saglayan proteinlerdir.
Sadece kas hiicrelerinde degil, degigsik yapilarda diger biitiin hiicrelerde
bulunurlar. Bu proteinler hiicre motilitesinde mitoz bolinmeden ve hiicresel

yapilarin hiicre igindeki hareketlerinden sorumludurlar (Ganong, 1995).

Kaslar genel olarak iskelet kasi, diiz kas ve kalp kasi olmak tizere 3 ana
gruba ayrilir. Viicudun yaklasik %40° 1 iskelet kas1 %10’ unu diiz kas ve kalp
kaslar1 olugturur. Biittin bu kas tiplerinde oldugu gibi ayni kasilma prensipleri diiz
kaslarda da gegerlidir (Guyton, 2000).

Diiz kaslar homojen tek bir yapidan olugmazlar. Dtiz kasta birbirine ¢apraz
olarak bagl cizgiler bulunmaktadir. Diz kaslar birgok i¢ organin duvarinda
bulunurlar. Fonksiyonel olarak sinsisyum olugtururlar ve diizensiz olarak uyarilar
olusturan pacemaker (6nder odak) hiicreleri igerirler. Gozde ve diger bazi
bolgelerde bulunan diiz kaslar kasilma ve innervasyon diizenleriyle bazi agilardan
iskelet kasina benzerler (Ganong, 1995).

Diiz kaslar dolasim, solunum, sindirim, bosaltim, treme, okiiler

akomodasyon gibi bir gok fizyolojik olayda rol oynarlar (Guyton, 2000).

Diiz kaslar genellikle 2-5 mikrometre c¢apinda ve sadece 20-500
mikrometre boyunda kiigiik hiicrelerden olusur (Guyton, 2000).
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Diiz kas hiicreleri tek gekirdeklidir. Iki gekirdekli olan diiz kaslar ¢ok
nadirdir.  Cekirdekler 10-25 mikrometre uzunlugundadir ve hiicrenin enine
kesitinde %20-50’ sini olugtururlar (Gabella, 1994).

1.2.1. Diiz Kas Tipleri

Her orgamin diz kasi fiziksel boyut, demet veya katlar halinde
organizasyon, ¢esitli uyaranlara verilen yanit, innervasyon ozellikleri ve

fonksiyonlar1 agisindan farkliklar gosterir (Guyton, 2000).

Diiz kaslar ¢ok birimli diz kas ve visseral diiz kas (tek birimli) olarak
ikiye aynlir.

1.2.1.1. Cok Birimli Diiz Kaslar

Cok birimli diiz kaslar, birbirinden ayr1 diiz kas liflerinden olusmustur.
Her lif digerinden bagimsiz olarak c¢aligir. Iskelet kas lifindeki gibi tek sinir ucu
ile innerve edilir (Guyton, 2000).

Bu nedenle ¢ok birimli diiz kasin kasilmasi visseral diiz kasa gore
uyarilabilirlik, yer ve fonksiyon acisindan farkliliklar gosterir. Visseral diiz kas,
dolagimdaki kimyasal maddelere karg1 ok hassastir (Ganong, 1995).

Cok birimli duz kaslar liflerinin dig yuizleri iskelet kasi liflerindeki gibi
ince kollajen ve glikoprotein fibrillerden olugan bir bazal membran tabakas: ile
kaplanmistir. Bu tabaka lifleri birbirinden ayirmaya yardim eder. Cok birimli diiz
kas liflerinin en dnemli 6zelligi her lifin bagimsiz kastlabilmesi ve sinir sinyalleri
ile kontrol edilebilmesidir (Guyton, 2000).

Cok birimli diiz kaslar asetilkolin, noradrenalin gibi motor sinir

sonlanmalarindan saliverilen nérotransmitterler ile uyarilirlar (Ganong, 1995).

Viicutta bulunan ¢ok birimli duz kaslarin bazi ornekleri, géziin silyer
kasinin diiz kas lifleri, goziin irisinde bulunan diiz kaslar, bazi hayvanlardaki
uglincii goz kapaklari, bliytik damarlarin diiz kaslari, brong geperindeki diiz kaslar,
trakeadaki kikirdak uglar arasindaki diiz kaslar ve sempatik sinir sistemi ile
uyarildiklarinda titylerin diklesmesine neden olan piloerektor kaslardir (Guyton,
2000; Kayaalp, 1993).
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1.2.1.2. Tek birimli (Uniter) Diiz Kaslar

“Uniter” terimi tek bir birim gibi birlikte kasilan yiizlerce veya
milyonlarca kas lifi kitlesi anlamina gelir (Guyton, 2000). Bu kaslarda kas
hiicreleri arasindaki iki komsu hiicre zarinin birbirine birlestigi noktalarda disiik
direngli baglantxiar vardir (Ganong, 1995). Bu baglantilar vasitasiyla bir kas
lifinde olugturulan potansiyel diger kas lifine aktanlabilir. Aymi zamanda hiicre
membranmini birlestiren bir ¢ok baglantida iyonlarin bir hiicreden diger hiicreye

kolayca gegmesini saglar (Guyton, 2000).

Aksiyon potansiyelinin de humoral ozellikte bir araciya ihtiyag
duymaksizin yayilmasini saglarlar (Kayaalp, 1993). Hiicreler arasindaki bu tip
kaslara “Sinsisyum yapan diiz kaslar” adi verilir (Guyton, 2000). Bu kaslar
viicutta mide, bagirsak, safra kanallari, uterus, tireter ve kan damarlan gibi bir ¢ok
i¢ organin duvarinda yer aldiklari i¢in bunlara visseral diz kaslarda denir
(Guyton, 2000).

Diiz kaslar, ¢ogunlukla i¢i boy organlarda bulunmalarina ragmen dalak, lenf
digiimleri gibi i¢i dolu organlarda da bulunabilirler (Noyan, 1998).

1.2.2. Diiz Kaslarin Kontraktil Elmanlari

Her kas lifi birkag yiiz ile birka¢ bin arasinda miyofibril igerir. Her
miyofibrilde yan yana uzanan yaklagik 1500 miyozin filamenti ve 3000 aktin
filamenti vardir. Bu yapilar kas kasilmasindan sorumlu olan biiyik polimerize
proteinlerdir (Guyton, 2000). Temel kas proteinleri aktin ve miyozindir. Yani bir
kas fibrilinin kiitlesinin %75’i sudan ve %20’ nin {izeri proteinden olusur
(Murray, 1990).

Aktin flamentleri agirlikli olarak kas proteinlerinin %25’ ini kapsar
(Murray, 1990). Bu aktin flamentleri yaklagik 7 nm kalinliginda ve 1 mikrometre
uzunlugundadir. Molekiil agirliklar1 43.000’ dir (Ganong, 1995).

Miyofibriller goriiniim olarak birbirini izleyen koyu ve agik bantlardan
olusur. I bandi adini alan agik bantlar sadece aktin filamentlerinden olugurlar. Bu
bantlar polarize 1518a izotropiktirler. Koyu bantlar miyozin filamentleri ve

aralarina giren aktin filamentlerinden olusurlar. Polarize 1518a anizotropik
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olduklari igin A bandi adin1 alirlar. Ayrica miyozin filamentlerinin yan tarafindan

¢ikan kiigiik uzantilar gapraz kopriler olugtururlar (Guyton, 2000).

Aktin filamentleri iki agik renkli ip seklinde gosterilen ¢ift-sarmal F-aktin
protein molekuliidiir. Iki iplik miyozin molekiiliindekine benzer sekilde sarmal
yapar. Cift F-aktin sarmalindaki ipliklerih her biri, molekiil agirlig: 42.000 kadar
olan polimerize G-aktin molekiillerinden olugmugtur. Sarmalin her ipligin bir
dongiisiinde bu molekiiliine yaklagik 13 tane vardir. Her G-aktin molekiiliine bir
ADP molekiilii tutunmugtur. Bu ADP molekiillerinin, kas kasilmasi sirasinda
aktin filamentlerinin miyozin filamentlerinin gapraz képrileri ile etkilestigi aktif
bolgeler oldugu diiginiilmektedir. Cift sarmalin iki F-aktin ipligi izerindeki aktif
bolgeler, aktin filamenti boyunca yaklasik her 2.7 nm’ de bir aktif bolge
bulanacak gekilde zikzak bigiminde yerlesmistir (Guyton, 2000).

Miyozin filamentleri agirlik olarak kas proteinin %55’ ini olugtururlar
(Murray, 1990). Bu filament molekiil agirligi 480.000 olan miyozin proteinlerinin
200 tanesi veya daha fazlasinin bir araya gelmesiyle olusur (Ganong, 1995).

Miyozin molekiilii molekiil agirliklar1 200.000 kadar olan iki agir zincir ile
molekiil agullkiarl 20.000 olan dort hafif zincir olmak tizere alti polipeptid
zincirinden olusmustur. Iki agir zincir ¢ift sarmal olusturmak tiizere birbirine
spiral olarak sarilir. Bu sarmala kuyruk ad: verilir. Bu zincirlerden her birinin bir
ucu kivrilarak miyozin bagt denilen globiiler polipeptid yapiy: olustururlar. Cift
sarmal miyozin molekiiliiniin bir ucunda yan yana uzanan iki serbest bag bulunur.

Sarmalin devam eden kismina kuyruk denir (Guyton, 2000).

Miyozin bagini olugturan dort hafif zincirin ikisi bir baga aittir. Bu hafif
zincirlerin gorevi kas kasilmasi sirasinda bagin fonksiyonunu kontrol etmektedir

(Guyton, 2000).

Miyozin molekiillerinin kuyruklari demet halinde toplanarak filamentin
govdesini olugturur. Bir gok bag ise govdeden digari sarkmigtir. Her miyozinin
sarmal kismi bagla beraber yana dogru uzanir ve bast viicuttan uzatan bir kol
olusturur. Digart dogru uzanan kollar ve baglar, aktin ile birlesince ¢apraz

koprileri olugturur (Guyton, 2000).
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Miyozin bagt ATP’ az enzimi olarak fonksiyon gosterir. Bu kas kasilmasi
igin temel bir 6zelliktir (Guyton, 2000).

1.2.3. Diiz Kas Kastlmasinin Temelleri

Biitiin kaslar aktin, miyozin ve tropomiyozi_n igerirler. Troponin sistemi ise
sadece omurgalilarin ¢izgili kaslggdq bulunur. Bﬁ'yl'ece kasilmay1 diizenleyen
mekanizmalar kasilmayla ilgili farkli sistemlerde degigsmek zorundadir (Murray,
1990).

Kimyasal galigmalar sonunda diiz kaslar elde edilen aktin ve miyozinin
iskelet kasindaki aktin ve miyozine benzer bir yolla etkilestigi gézlenmistir.
Ayrica miyozin ve aktinin etkilesiminin Ca™ iyonlar1 ile aktive oldugu ve
kasilmada ihtiyag duyulan enerjinin ATP (adenosin trifosfat)’ den saglandig:
bilinmektedir. Burada ATP bir fosfatin1 kaybedecek ADP’ ye (adenosin difosfat)
yikilir (Guyton, 2000).

Diiz kaslarda iskelet kasindaki aktin ve miyozin filamentlerinin ¢izgili
yapist yoktur. Yerlesim olarak bakildiginda gok sayida aktin filamentlerinin
yogun cisimlere tutundugu gorilmektedir. Bu cisimlerin bazilan hiicre
membranina tutunmus digerleri hiicre i¢inde dagilmig ve yogun cisimleri birbirine
baglayan yapisal protein ag: ile yerlerinde tutunmuslardir. Komsu hiicrelerinin
bazi membran yogun cisimleri interseliiler protein koépriileri ile birlegir. Kasiima

giicii bu baglarla bir hiicreden digerine geger (Guyton, 2000).

Diiz kasin hiicrelerindeki kontraktil {initesinin yapisindaki yogun cisimden
¢ok sayida aktin filamenti uzanmigtir. Bu filamentler yogun cisimlerin arasinda
orta kisimda yerlesmig olan tek bir miyozin filamentinin istine biner. iskelet
kasinin kasilabilir birimine benzeyen bu {inite iskelet kasindaki gibi yapisal olarak
diizensiz degildir. Onun yerine diiz kasin yogun cisimleri Z diskleri ile aym gorevi
yapar. Dliz kaslarda miyozin filamentlerinin gogunda “yan kutup” denen ¢apraz
kopriiler vardir. Boylece bir yandaki kopriler kasildiginda o yana dogru bir
kasilma olusurken diger yandaki képriilerin kastlmasi difer yana kasilma saglar.
Bu mekanizma ile miyozinin aktini bir ugta bir yana dogru hareket ederken bagka

bir boliimde bagka bir yana hareket eder. Bu mekanizma sayesinde iskelet kasinda
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kasilmayla kasin boyu %30’ dan az oraninda kasilirken diiz kasta bu oran %80’
lere kadar gikabilir (Guyton, 2000).

1.2.4. Kalsiyum Iyonlarimn Kas Kasilmasindaki Rolii

Iskelet kasinda oldugu gibi, ¢ogu diiz kasta da kasilma intraseliiler
kalsiyum iyonlarindaki artig ile baglar. Kalsiyum artig1 diiz kas lifinin sinirsel yada
hormonal yolla uyarimasi, lifin gerilmesi veya lifin kimyasal gevresindeki
degisikliklerden kaynaklanabilir (Guyton, 2000).

Duz kas hiicreleri, troponin yerine, ¢ok miktarda kalmodulin denen bir
duzenleyici protein igermektediler (Guyton, 2000).

Kastlmanin baglamasi igin 4 Ca™ iyonu kalmodulin proteini ile reaksiyona

girer ve kalsiyum kalmodulin kompleksini olugturur (Murray, 1990).

Kalmodulin, baz1 ydnlerden troponine benzese de, kasilmay: baglatma
bi¢imi yontinden farkhidir. Kalmodulin miyozin gapraz kopriilerini aktive ederek

kasilmay baslatir (Guyton, 2000).
Aktivasyon ve sonraki kaéﬂma, asagidaki sira ile meydana gelir:
1- Kalsiyum iyonlar1 kalmoduline baglanir.

2- Kalsiyum-Kalmodulin kombinasyonu, fosforile edici bir enzim olan miyozin

kinazla birlegerek onu aktive eder.

3- Miyozin baginin diizenleyici zincir denen hafif zincirlerden biri miyozin kinaza
yanit olarak fosforile olur. Bu zincir fosforile degilken, miyozin bagi aktinle
tutunma-ayrilma dongisii olugsmaz. Fakat regilator zincir fosforile oldugunda
iskelet kasindaki gibi, bag aktin elementi ile baglanma ve sonraki biitiin dongiisel
islemlerden gegme, dolaysiyla kas kas1hﬁasm1 saglama kapasitesine sahiptir
(Guyton, 2000).

1.2.5. Diiz Kasta Gevseme

Diiz kasin gevsemesi, sarkoplazmadaki serbest kalsiyum iyon konsantrasyonunun

10”7 mol/L altina diigmesiyle meydana gelir (Murray, 1990).
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Miyozin bagmn fosforilasyonu diginda daha once soz edilen olaylar
otomatik olarak tersine déner. Bu olaylarin olugmasi igin diiz kas hiicre sivisinda

bulunan miyozin fosfataz adh bagka bir enzime ihtiyag vardir (Guyton 2000).

Daha sonra dongii durur ve kasilma kesilir. Dolayisiyla, kasin gevsemesi
i¢in gerekli zaman, biiyiikk olgiide hiicredeki aktif miyozin fosfataz miktar: ile
belirlenir (Guyton, 2000).

1.2.6. Diiz Kas Kasilmasinda Sinirsel ve Hormonal Kontrol

Diiz kas, iskelet kasindan farkli olarak sinir sinyalleri, hormonal uyar,
kasin gerilmesi ve bazi bagka yollar gibi bir ¢ok sinyal tarafindan uyarilabilir
(Guyton, 2000).

Diz kasin iki onemli 6zelligi asetilkolin ve noradrenalinin etkilerinden
ortaya ¢ikmustir. Bunlardan biri, sinirsel aktive olmadan spontan olarak aktivite
gostermesi, bir digeri ise dolagimda bulunan ve lokal sinirlerden salgilanan
kimyasal maddelere kars1 olan duyarlilifidir (Ganong, 1995).

Bu farkliliklarin baglica nedeni, diiz kas membraninin kontraktil iglemi
baglatabilecek bir gok reseptér tipi igermesidir. Iskelet kasindan diger bir fark: da,

baz1 reseptorlerin diiz kas kasilmasini inhibe etmesidir (Guyton, 2000).

Diiz kasta, iskelet kas: liflerinde bulunan oldukga diizenli sinir-kas kavsag:
yoktur. Onun yerine, diiz kas1 innerve eden otonom sinir lifleri vardir. Bu lifler
genellikle bir kas lifi tabakasinin tistiinde diffiize olarak dallanir. Cogu zaman bu
lifler diiz kas lifleri ile direkt temas etmezler, onun yerine yaygin kavsaklar
(diffuse junctions) transmitter maddeleri birkag nanometreden birkag
mikrometreye varan uzakliktan diiz kasi gevreleyen matrikse salgilarlar. Daha
sonra transmitterler hiicreye diftize olur. Ayrica, bir ¢ok kas hiicre tabakasinin
oldugu yerlerde, sinir lifleri genellikle sadece dig tabakay: innerve eder ve uyart
daha sonra bu dig tabakadan i¢ katlara dogru aksiyon potansiyelinin iletimi ya da
trasmitter maddenin diflizyonu ile yayilir (Guyton, 2000).

Sinirsel innervasyonun islevi, kasilmayi baglatmaktan ¢ok kasilmanin

duzenlenmesidir. Otonom sinir sisteminin bir bolimiiniin uyarilmas: genel olarak
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kasin aktivasyonuna neden olurken diger boliim kas aktivasyonunu azalmaktadir
(Ganong, 1995).

Diiz kas! innerve eden otonom sinirler tarafindan salgilanan en énemli
trasmitterler asetilkolin ve norepinefrindir, fakat higbir zaman ikisi aym sinir
lifinden salgilanamaz. Asetilkolin bazi organlarda diiz kas lifleri igin eksitator,
digerlerinde ise inhibitordiir. Bir kas lifini asetilkolin eksite ediyorsa, kural olarak
norepinefrin inhibe eder. Bunun tersi de gegerlidir (Guyton, 2000).

Norotransmitterler, immunoglobulinler ve hormonlar gibi endojen
maddeler, etki gosterebilmek igin hiicre membraninda bulunan kendilerine 6zgii
reseptorlere ihtiyag duyarlar. Bu reseptorlere baglanarak membrandan bilgiyi
sitoplazmaya aktarnirlar. Hicre yiizeyine baglanan hormonlar, ligand reseptér
etkilesimi sonucu olusan ikinci haberciler olarak adlandirilan molekiiller ile
intraseliiler metabolik olaylarla haberlesirken, ikinci haberci olan SAMP’ nin pek

¢ok hormonun metabolik etkilerine aracilik ile ettigi bilinmektedir.

Sinyal iletiminde 6nemli bir nokta, hiicre igersinde protein kinazlarin
katalizorliigiinde proteinlerin fosforilasyonudur. Proteinler fosforilasyonla aktif
ya da inaktif forma gegerler.

Bir sinyalin, membranin i¢ tarafina iletilmesinde iki ana mekanizma
bulunmaktadir:

1- Spesifik protein-protein etkilegimi.

2- Sinyal iletimi: Sinyalin gelerek protein-protein etkilesmesi sonucunda
reseptorin sitoplazmik bolgesindeki enzim aktivitesi stimiile olur ve bununla
beraber diger reaksiyonlar da aktive olur. Reseptor aktivasyonu ile bir seri
reaksiyon baglar. Once G proteini, daha sonra tirozin-spesifik protein kinazlar

aktive olur. Daha ileri agamada iyon kanallar1 aktive olur.

G proteinleri GTPaz ailesinin bir tyesidir. Bu proteinler GTP’ye

baglanarak hidrolize neden olurlar ve gesitli hiicresel olaylarda gorev alirlar.

G proteinleri inaktif GDP formunda bulunur. a, B, ve y alt iinitelerinden

olusan heterotrimerik bir yapiya sahip olan G proteinleri sinyal iletim
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mekanizmasinda 7 alfa heliks yapisindaki transmembran reseptorlerine

baglanirlar. Sinyal, G proteinlerinden bir sonraki effektor molekiiliine aktarilir.

Reseptor, G proteinine baglanir, G proteininin o alt birimi, By alt birim
kompleksinden ayrilarak aktive olur. Bu iglemler sirasinda GDP’nin GTP’ye
doniigmesi ve GTPnin G proteinine baglanmas: énemli rol oynar. Aktive olan G
proteini reseptorle yaptigi kompleksten kendini ayirdigi zaman bir fosfat hidrolizi

ve sonugta protein tekrar inaktif forma doéner.

G proteine bagli reseptorlerin sitoplazmik bolgelerinin fosforilasyonu
sAMP bagimli protein kinazlarin (protein kinaz A) ya da protein kinaz C’nin
aktivasyonu ile grgeklestirilir. Reseptoriin hormonal aktivasyonu protein kinaz
A’nin aktivasyonuna neden olur. Bunu da G proteinler ve adenil siklaz ile sSAMP
tizerinde gercgeklestirir. sSAMP hiicre iginde protein kinaz A enzimini aktive ederek
fosforilasyonu saglar. Protein kinaz A, 2 katalitik (C) ve 2 diizenleyici (R) alt
tiniteden olugan tetramerik bir enzimdir. Ry;C, formundaki protein kinaz A
inaktiftir. sAMP ( R ) alt tnitesine baglanarak ( C ) katalitik iinitesinin serbest
kalmasina neden olur ve bu gekilde protein kinaz A aktif forma gecer. G proteinin
bagli oldugu baglica ikinci haberciler SAMP, diagil gliserol (DAG) ve inositol
fosfatlardir.

Ikinci habercilerde hidrofobik yapidaki DAG ve fosfatidil inositol fosfat
membran bagimli olanlardir. Hidrofilik yapidaki sAMP, sGMP inositol fosfat ve

Ca'" ise sitoplazmada serbest halde bulunurlar.

Hiicre membraninin igerdigi fosfatidil inositol fosfolipidinin inositol
halkasinin 4’ ve 5’ pozisyonundan spesifik kinazlarla fosforize edilmesi sonucu
fosfatidil inositol 4,5-difosfat (Pl"Pz)' olusur. PIP; fosfolipaz C '(PLC) enzimi
tarafindan hidroliz edilerek 1,2-diagil gliserol (DAG) ve 1,4,5-inositol trifosfata
(IP3) donisir.

IP3’lar hiicre i¢i organeli olan endoplazmik retikulum tizerindeki spesifik

IP; reseptoriine baglanarak sitoplazmaya serbest kalsiyum iyon gegisini saglarlar.

Diagilgliserol (DAG) membranda yerlesmis bulunan ve polaritesinin

ozelligi nedeniyle hiicre zarinda kalir, sitoplazmaya gegmez. Diagilgliserol




fosforilasyona neden olarak hiicrede ¢ogalma, buytime, farkilagma gibi metabolik

olaylarda gérev yapar (Gerhard, 1999).
1.3.  Vas deferens (Ductus deferens)

Vas deferens, spermin epididymisten uretra’ya hareketini saglayan kalin

duvarl: tiip seklinde diiz kasl bir yapldir.

Ductus epididymis, epididymis’in kuyruk kisminda kalinlagarak ductus
deferens adini alir. Once kivrintili, daha sonra diiz bir seyir gosteren ductus
deferens, epididymis’in arka ve medial tarafindan yukar1 dogru uzanir. Funiculus
spermatikus iginde yukan ¢ikar ve canalis inguinalis’den gegerek karin bogluguna
gecer. Ductus deferens’in son bolumii genisleyerek ampulla ductus deferentis
admu alir. Ductus deferens’in en son kismi daralarak agagi dogru uzanur.
Prostata’nin tabani yakininda vesicula seminalisin kanali ile bir dar ag
olusturacak sekilde birlesir ve ductus ejaculatorius’u olusturur. Prostata arka-iist
kismindan giren ductus ejaculatorius, lobus medius’un arka siniri boyunca 6n ve
asag1 dogru uzanarak, urethra’mn pars protaticasinda colliculus seminalis’in her
iki yanina agilir (Arinci ve Elhan, 1995).

Ductus deferens yaklagik 0.2 m uzunluktadir, Duvan kalin, limeni dar,
muskiiler tiibiiler bir yapidadir. Ug tabakadan olugur:

1- Tunica mucosa: Yildiz seklindedir.
a) Epitel
b) Lamina propria.

2- Tunica muscularis: En kalin tabakadir. (1-1.5 mm Kalinlikta). Ig ve dig
longitudinal, ortada sirkiiler yonlii diiz kas fibrillerinden olusur. En iyi sirkiiler
tabaka geligmisti. Hem kuvvetli kas tabakasimin bulunusu, hem de lamina
propriadaki elastik fibriller nedeniyle mukoza kivrilarak liimene yildiz bigimini

kazandirir.

3- Tunica adventitia: Bol kan damar ve sinir igeren fibro elastik bag dokusudur.
(Paker, 1995).
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Vas deferens; kobay, sigan, tavsan, fare gibi laboratuar hayvanlarindan
kolaylikla izole edilebilen, gesitli fizyolojik ve farmakolojik galigmalar i¢i oldukga
yararli olan bir dokudur.

Vas deferens, uygulanan maddeye kars1 diiz kaslarin mekanik cevaplarinin
yé da eksitatdér sinirlerin uyarilmast sonﬁcu olusan cevaplarin kaydedilebilen
geleneksel izole organ banyosu caligmalan i¢in uygundur. Organ banyosu
tekniklerinde yapilan modifikasyonlarla, vas deferens dokusu diiz kas hiicrelerinin
elektrofiziyolojisi ve norotransmiterlerin salinimi ve inaktivasyon galigmalari i¢in
kullanilabilir (Staff of Edinburgh and McLeod, 1970).

Rodent vas deferensiyle yapilan galigmalar, otonom noroefektér kavsak
i¢in ilging ve kullanigl bilgiler saglamigtir. Vas deferens ile yapilan galigmalar,
vaskiiler ve gastrointestinal sistem gibi visseral organlardaki noroefektor

mekanizmalar hakkinda agiklayici bilgilere ulagilmasin: saglamaktadir.

Floresan boyama ydntemleri ile 1962’de Flack, vas deferensin yogun bir
sempatik sinir ag1 igerdifini gostermigtir. Aynt yil Sjéstrand bu dokuda gok
miktarda noradrenalin bulundugunu vsapt'amlstlr. Yapilan galismalar ‘eksojen
olarak uygulanan noradrenalinin vas deferenste kasimaya neden oldugunu ve
adrenerjik reseptor antagonistlerinin vas deferens dokusunda bu kasilmalarin bir
bolimiinii inhibe ettigini bulmuglardir. Postgangliyonik sempatik néronlar: tahrip
eden 6-hidroksidopamin ile muamele edilence vas deferensin sinirsel uyarilara
cevabt durmugtur. Rezepin ile muamele edilince de, kobay vas deferensinde
noradrenalin diizeylerinde deplesyon olmus ve norojenik cevabin bir kismi inhibe
olmugtur.  Vas deferensin sempatik noronlarinin stimiilasyonu, iki ayr
komponentin kasimas: ile sonuglamr. Kobay, sigan, fare ve tavsan vas
deferenslerinde bu bifazik cevap'larl gdrmek miimkiindiir (W estfall and Weéffail,
2001).

Elektriksel stimiilasyon ile olugan g¢aligmalarin bifazik dogasi ve adrenerjik
antagonistlerin norojenik cevab: tam anlami ile inhibe edememesi; ikinci bir
ndrotransmiterin varlifimi digtindiirmistiir. Vas deferens stimiilasyonu sonucu-
purin’lerin saliverildikleri ve vas deferenste purinergic sinyal iletiminin varligs,

gosterilmigtir (Burnstock, 1977, Westfall et al., 1978). So6z konusu purinlerin
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saliniminin tetrodotoksine duyarli oldugu ve bu saliverilmenin néronal kaynakli
oldugu anlagilmigtir. Burnstock ve Westfal gibi arastirmacilarin g¢aligmalar ile
vas deferensden ATP ve noradrenalin saliverildigi, bu nedenle vas deferens
dokusunda non-adrenerjik, non-kolinerjik purinerjik sinyal ileti sisteminin varlig
gosterilmigtir (W estfall and Westfall, 2001). ~.

1996’ da Todorov ve arkadaglari kobay vas deferensinden endojen ATP ve
noradrenalin noronal salinimini yitksek basingli gaz kromatografisi (HPLC) ile
ortaya koymuslardir. Yapilan caligmalar vas deferens’in bifazik cevabinin
baslangictaki fazik kisminin ATP aracilikli oldugunu, sonraki tonik fazinin ise
noradrenalin aracilikl: oldugunu ortaya koymugtur. Caligmalar sirasinda kobay
vas deferensinde sinirsel uyart sonucu bazi sempatik noéronlardan ATP ve
noradrenalinin yam sira néropeptid Y’nin de salindigi bulunmustur. Kobay vas
deferens’inde kolinerjik innervasyonun da var oldugu bilinmektedir. Kolinerjik
lifler mukozalarda bulunmalarimin yam sira, sirkiiler kas tabakasinda bulunan
sinirlerin yaklagik %30’unu olustururlar. Frensis ve Iwayoma (1972)’ya gore vas
deferens’in longitiidinal kaslarinda adrenerjik sinir lifleri vardir (Westfall and
Westfall, 2001).

Vas deferens’ in ¢esitli bolgeleri sinirsel uyariya ve eksojen agonistlere
farkli cevaplar verir. Prostatik ugtaki segmentler uyarildiginda hizli fazik cevap
gozlenirken epididimal ugtaki segmentler uyarildifinda daha yavag tonik
kasilmalar gozlenir. Vas deferensin her iki ucu da ATP ve noradrenaline cevap
verse de; prostatik uctaki segmentler ATP’ye, epididimal ug ise noradrenaline
daha duyarhidir. Bunun nedeni kavsak sonrasi purinerjik ve adrenerjik cevap
dagiliminin farkli olmasindandir (Westfall and Westfall, 2001).

ATP ve noradrenalin digindaki Bam maddeler de vas deferens’in
kastlmalarini etkiliyebilirler. Ornegin muskarinik agonist olan karbakol vas
deferens’te Mj-muskarinik reseptorler aracilikli kasilmaya neden olmaktadir.
Histamin muhtemelen kavsak sonrasi Hj-histaminerjik reseptorleri ile kasilmaya
neden olmaktadir.

Vas deferens’te sempatik sinirlerin Gzerinde bulunan kavsak 6ncesi

reseptorler, noradrenalin ve ATP’ nin salinimini modiile ederler. Noradrenalin
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saliveren tim sinirlerde presinaptik aj-adrenerjik reseptor stimiilasyonu ile
noradrenalin salinimui azaltilir. S6z konusu oz-adrenerjik reseptorlerin fare, sigan,
kobay vas deferensinde noradrenalinin yan1 sira ATP salimmuni da distirdiigiini
ortaya konulmugtur (Westfall and Westfall, 2001).

" Ksilazin ve klonidin’ gi_bi bazi op-adrenerjik reseptor agonistleri ATP

salinimini noradrenalin saliniminindan daha fazla azaltirlar,

Cesitli tlirlerin vas deferensinde noérotransmiter salinimim etkileyen bazi
presinaptik reseptorler bulunmugtur. Bu reseptorler arasinda, P,-adrenerjik
reseptorler, kolinerjik nikotinik reseptorler, NPY reseptorii Yo, GABAg, histamin,
endotelin ve natriiiretik peptid reseptorleri sayilabilir (Westfall and Westfall,
2001).

Vas deferens’de etkin olan norotransmitterlerin yikimi sinaptik aralikta
hemen gergeklesir. Noradrenalin sinaptik aralifa saliir salinmaz spesifik
transporter1  aracligiyla sinir ucuna geri almr ve MAO enzimleri
(monoaminoksidaz enzimleri) ile yikilir yada sinaptik vezikilin icine tekrar
pakétlenir. ATP ise asetilkolin gibi ekstraselﬁler aralikta pargalanir. Basamakli-
sekilde ADP ve ’AM?’ yi igeren l¢ basamakli bir islemle adenozine yikilir,
Adenosin daha sonra ¢evre dokular tarafindan alinir (Westfall and Westfall,
2001).

Izole sigan mide fundus ve ileum gibi gastrointestinal organlara ek olarak,
diger diz kasli yapilardan kendine 6zgi farkliliklara sahip olan vas deferens
lizerinde 1,8-sineol ve 1,4-sineol’un etkilerinin arastinlmasi, bu caligmanin

konusunu olugturmaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal
2.1.1 Deney Hayvanlari

Yapilan deneylerde, erkek ve disi Albino Wister siganlar (200-300 gr.)
kullamlmigtir. Deney hayvanlari, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim dali tarafindan, normal oda sicaklifmda, iyi hayvanlandiran havalandirlan
odalarda yetistirilmis, gesme suyu ve Esyem A.S., (Eskigehir)’ den temin edilen standart
yem ile beslenmigtir.

2.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

2.1.2.1. Kimyasal Maddeler

NaCl (Merck)
KCl (Merck)
CaCl,.6H,0 (Merck)
KH,PO, (Merck)
MgS0,.7H,0 (Merck)
NaHCO; (Merck)
Glukoz (Merck)
NaH,PO, (Merck)
Asetilkolin HCI (Merck)
Fenilefrin (Merck)
DMSO (Merck)
Atropin Siilfat (Sigma)
Naloxon (Sigma)
Labetalol (Sigma)
~ Metilen Blue , . (Sigma)
Nitro-L-Arginin (Sigma)
1,4-Sineol (1,4-Cineole) (Sigma)
1,8-Sineol (1,8-Cineole) (Sigma)

2.1.2.2. Kullanilan cihaz ve malzemeler

Izole ogan banyosu | (Ugo-Basile, Italy, Cat. 4050)
Izotonik transdusir (Ugo-Basile, Italy, Cat. 7006)
Kay1t edici (Ugo-Basile, Gemini, Italy, Cat. 7070)
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Hassas terazi (Mettler, Almanya)

Enjektorler (1, 5, 10 ml, Hayat A.$., (Tiirkiye))
Cerrahi malzemeler

2.2. Yontem

2.2.1. Izole organ banyosu deneyleri

Erkek ve digi Albino siganlar servikal dislokasyon ile 6ldiirdiikten sonra,
mide fundus, ileum, ve vas deferens izole edilerek Krebs-Henseleit fizyolojik
soliisyonu (mmol/L cinsinden: NaCl, 117.5; KCl, 4.7; CaCl,.6H,0, 2.5; KH,PO,.
1.18; MgS04.7H;0,1.18 ; NaHCOs3, 25.0 ve glukoz, 11.1) igine alinmigtir (Krebs
and Henseleit 1932).

Deney igin alinan organlar, ¢evrelerindeki yag ve bag dokularindan
temizlendikten sonra, sicakhif1 37 °C olan, izole organ banyosuna, mide fundus
1.5 g, ileum 1 g ve vas deferens preparatlart 0.5 g gerim uygulanarak asiimigtir.
Izole organ banyosuna asilan organlar, calisma boyunca, %95 O, ve %5 CO; ile
gazlandirlmigtir. Mide fundus, ileum ve vas deferens cevaplari izotonik transdusir
aracilifi ile kaydedilmigtir. Organlar her 15 dakikada bir fizyolojik solisyon ile
yikanarak, en az bir saat slireyle dinlendirildikten sonra deneysel ¢aligmalara
baglanmistir. Caligma stiresince, her doz-cevap alimindan sonra, organ fizyolojik
soliisyon ile yikanarak en az 15 dakika fizyolojik ¢ozeltiyle inkiibe edilmigtir.
Test maddeleri olarak 1,8-sineol ve 1,4-sineol (Sigma, St. Louis, ABD) ve test
maddelerinin ¢oziiclisii olarak DMSO (Merck, Almanya) kullanilmigtir. Bu
nedenle her bir deneyde kontrol amaciyla DMSO cevaplarina karst doz-cevap

caligmalar1 yapilmugtir.
222 1,4-Sineol ve 1,8-Sineol ile yapilan deneyler
2.2.2.1. Izole sigan mide fundus deneyleri

Mide fundus galigmalar1 igin klasik yOntemlerle hazirlanan preparatlar
kullanilmigtir (Staff of Edinburgh and McLeod, 1970). Organ, 20 ml’lik banyoya,
1.5 g gerim uygulanarak asilmig, cevaplar izotonik transdusir aracilifi ile

kaydedilmistir.

Organlar, bir saat siire ile inkibe edildikten sonra, asetilkolin (ACh)’e

karst kumulatif doz-cevaplari alinmigtir. Daha sonra 1,4- ve 1,8-sineol
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maddelerinin her birinin 10, 10° ve 10* M dozlannin varliginda ACh’ e kars1 5

dakika siire ile organa karst maruz birakilarak cevaplart alinmigtir.

Ayni iglemler, izole sigan mide fundusunun 40 mM potasyum kloriir (KCI)
ile kastirilarak, prekontrakte haldeki organ tizerinde 1,4- ve 1,8-sineol [101°- 103

M] uygulanarak cevaplari alinmugtir.
2.2.2.2. Izole ileum deneyleri

Izole sigan ileum deneyleri igin valva iliocaecalis’ ten 10-20 cm uzakliktan
1-1,5 cm’lik segmentler alinmigtir. Organ 20 ml’ lik banyoya 1 g gerim
uygulanarak asilmig ve cevaplar izotonik transdusir arachigi ile rekorder ile

kaydedilmigtir.

Standart bir kastiric1 agonist olarak kullanilan ACh dozlarmna [10® - 1073
M] test maddeleri olan 1,8-sineol ve 1,4-sineol’ nin her birinin 10%,10° ve 10* M

konsantrasyonlarinda, 5 dakika siire ile maruz birakilarak test edilmistir.

Alinan deneysel sonuglar nedeniyle izole sigan ileumu iizerinde KCl ile

deneyler yapilmamstir.
2.2.2.3. Izole vas deferens deneyleri

Erkek siganlardan vas deferens biitiini alinarak hazirlanan preparatlar 20
ml’lik banyoya, 0.5 g gerim uygulanarak asilmig ve cevaplari izotonik transdusir
aracilifi ile rekorder ile kaydedilmigtir. Organlar en az bir saat siire ile inkiibe
edildikten sonra fenilefrin (Phe) veya KCl dozlarina kargi organ cevaplar
alinmigtir.  Test maddeleri DMSO iginde ¢ozildiigiinden, kontrol amaciyla
DMSO i¢in ayrica doz-cevap galigmalari yapiimigtir,

2.2.2.3.1. Vas deferensde fenilefrin kasilmasina kargi 1,4- ve 1,8-sineol
etkisi.

Organlar, yukardaki anlatildig1 gibi hazirlandiktan ve yeterince inkiibe
edildikten sonra fenilefrin (Phe) cevaplari alinmigtir. 5 dakika siire ile banyo
ortamina konulan test maddelerine (1,4-Sineol [10* M] ve 1,8-Sineol [10* M])
maruz birakilan izole organlarin kumulatif olarak uygulanan fenilefrin dozlarina
karg1 cevaplar alinmigtir. Ayni iglemler atropin siilfat, nalokson, labetalol, nitro-

L-arginin, imidazol ve metilen mavisi varliginda, her biri igin ayri ayrn olmak
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lizere, tekrarlanmigtir [Okamura et. al., 1990]. Bu antagonistler, 10° M dozunda

uygulanmig ve her bir deneyde denek sayisi en az 6 olarak segilmisgtir.
2.2.2.3.2. Vas deferensde KCl kasilmasina karg: 1,4- ve 1,8-sineol etkisi.

Izole edilen ve organ banyosunda en az bir saat inkubasyona tabi tutulan
organlar, 40 mM KCl ile kastirilmig (prekontrakte edilmis), daha sonra organ
prekontrakte halde iken test maddeleri olan 1,4-sineol ve 1,8-sineol’un [107'° - 10'3
M] kumulatif cevaplar1 alinmigtir. Bu iglemler, atropin siilfat, labetalol, nalokson,
L-NoARG, imidazol ve metilen mavisi varliginda tekrarlanmigtir.  Tim

deneylerde denek sayis1 en az 6 ve antagonistler 10° M dozunda uygulanmistr.
2.2.3. [Istatistiksel hesaplamalar ve veri analizi

Istatistiksel hesaplamalar igin elde edilen deneysel veriler, Minitab ver.
11.12 paket programu (http://www.minitab.com) ile tek yonlii varyans analizi
(anova) kullamlarak hesaplanmistir. Anova sonrast goklu kargilastirma igin
Tukey HSD yontemi uygulanmig ve p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml:
kabul edilmigtir. Sekiller, SigmaPlot® paket programi ile ¢izilmistir. Grafiklerde
yer alan her bir dgiger, Oxtafama +Ortalamanin Standart Hatasi (mean +s.e. mean)
olarak belirtilmigtir.
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3. BULGULAR
3.1.  izole sigan mide fundus deneylerinin sonuglart

Izole sigan mide fundus preparatlan ile yapilan galigmalarda. 1,4-sineol ve 1,8-
sineol’in 10 ,10°,10* M konsantrasyonlan kullamlmistir. Test edilen dozlarda, test
maddelerinin ACh kasilmalarina karg1 her hangi bir etkisinin olmadif1 gézlenmigtir (Sekil
3.1ve3.2).

Ayrica 1,4-sineol ve 1,8-sineol’in (10" — 10 M) konsantrasyonlarma karst
fundus’ta 40 mM KCl ile prekontrakte izole sigan fundusu iizerinde, istatistiksel olarak
her hangi bir anlamli etkiye rol agmadigi bulunmusgtur (Sekil 3.3).

3.2.  Izole sigan ileum deneylerinin sonuglar

Izole sigan ileum preparati ile yapilan galigmalarda, 1,4-sineol ve 1,8-sineol’iin iig
farkli dozunda (10°,10®,10*M) ACh kasilmalarmna karg: istatistiksel olarak anlamli her
hangi bir etki gézlenmemigtir (Sekil 3.4 ve 3.5).

Ileumdaki ACh kasilmalar iizerinde 1,4-sineol’un l,8-siheol’e gore (10* M) daha
fazla inhibisyona yol agtifi, ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig
gozlenmistir (Sekil 3.6). Daha yitksek dozlarda (6rnegin 10® M) 1,4-sineol etkisi test
edilmemistir.

3.3. Izole sigan vas deferens deneylerin sonuglan

3.3.1.Vas deferens iizerinde fenilefrin kaslmalarina kars1 1,8- ve 1,4-sineol etkisi.

Izole sigan vas deferensi #izerinde yapilan ¢aligmalarda, sadece 10* M dozunda
uygulanan test maddelerinin (1,4-sineol ve 1,8-sineol’iin) fenilefrin kasilmalarma karsi
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkisinin bulunmadig: gézlenmigtir (Sekil 3.7).

Muskarinik kolinerjik reseptér antagonisti olan atropin siilfat [10° M) ve opioid
reseptor antagonisti olan nalokson [107? M] varhiginda, 1,8-.sineol. ve 1,4-sineol’iin vas
deferensde Phe Cevaplan iizerinde istatistiksel olarak anlamli her hangi bir etkisinin
olmadigi, adrenerjik reseptér antagonisti olan labetalol [10° M] varliginda ise Phe
kasilmalarimin inhibe oldugu gozlenmistir (Sekil 3.8 ve 3.10).

Nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitérii olan Nitro L-Arginin’in (L-NoARG)(107
M) varliginda hem 1,8-sineol’in hem 1,4-sineol’iin test edildigi deneylerde inhibisyona
yol agtigt bulunmustur. 10° M dozunda uygulanan L-NoARG, test maddelerinin 5x107,
10, 5x10° ve 10° M dozlannda inhibisyon yaptig1 gozlenmigtir (Sekil 3.9 ve 3.11).

Imidazol ise sadece 1,8-sineol’un kullanildig: testlerde ve tek bir doz iizerinde 1o M)
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inhibisyon yapmis (Sekil 3.9) fakat 14-sineol’un kullanildif: testlerde etki
gostermemistir (Sekil 3.11). Test edilen dozdaki metilen mavisinin (10 M) her iki test
maddesi iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig: bulunmugtur (Sekil 3.9 ve 3.11).

3.3.2. KCl kasilmalarina kars1 1,8-sineol ve 1,4-sineol etkisi.

1,4-sineol ve 1,8-sineol’iin’ 40 mM KCl_iIe _prekontrakte izole vas deferens
iizerinde inhibisyon yaptiklan gozlenmigtir. 1,8-sineol sadece 10? M dozunda anlaml bir
inhibisyona yol agarken, 1,4-sineol’un 107, 5x107, 10° ve 5x10° M dozlarinda
inhibisyon yaptig1 bulunmugtur (Sekil 3.12).

40 mM KCl ile prekontrakte izole vas deferensinde, labetalol ve atropin [10™° M]
varliginda 1,8-sineol’un daha fazla inhibisyon yaptig1 gézlenmigtir. Labetalol varliginda
1,8-sineolun 5x107, 10%, 5x10°%, 10°, 5x10° ve 10* M dozlarinda inhibisyon oldugu,
fakat atropinin varligmda 10° M dozunda inhibisyon gériilmistiir. Nalokson varhginda
1,8-sineol kasilmalarinda herhangi bir farkh etki g6zlenmemigtir(Sekil 3.13).

1,8-sineol’den farkli olarak, aynmi test modelinde 1,4-sineol etkisi {izerinde
labetalol, nalokson ve atropinin daha fazla inhibisyona yol agtifi gozlenmigtir (Sekil
3.15). Labetalol varhginda 1,4-sineol’un 10%, 107, 5x107, 10, 5x10°, 107, 5x10%, 10
ve 10 M dozlarinda inhibisyon oldugu, nalokson ve atropin varliginda 10°, 5x10, 10?,
5x107, 10*ve 10®M dozlannda inhibisyon oldugu gozlenmistir (Sekil 3.15).

L-NoARG, imidazol ve metilen mavisi varliginda yapilan deneylerde, kullanilan
antagonistlerin iigiiniin de hem 1,8-sineol, hem 1,4-sineol etkileri fizerinde anlaml olarak
inhibisyona neden oldugu gézlenmigtir (Sekil 3.14 ve 3.16). Metilen mavisi varlifinda
107, 5x107, 10, 5x10° 10°, 5x10°, 10* ve 10° M dozlarinda, L-NoARG ve
imidazol’un ise 10°®, 10%, 107, 5x107, 10%%, 5x10°, 10%, 5x10°, 10*ve 10° M dozlarinda
inhibisyona yol agtiklar1 gézlenmigtir ($ekil 3.14 ve 3.16).
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Sekil 3.1. Izole sigan fundusu iizerinde tig farkli 1,8-sineol (10* , 10° ve 10° M)
dozunun asetilkolin (ACh) kasilmasi iizerine etkisi. n=6.
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Sekil 3.2. Izole sigan fundusu {izerinde ti¢ farkli 1,4-sineol (10* , 107 ve 10° M)
dozunun asetilkolin (ACh) kasilmas: {izerine etkisi.
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Sekil 3.3. 40 mM KCl ile prekontrakte edilen izole sigan fundusu tizerinde 1,8-sineol (10
* M) ve 1,4-sineol’un (10* M) gevsetici etkileri. n=6.
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Sekil 3.4. Izole sigan ileumu tizerinde iig farkli 1,8-sineol (10*, 10° ve 10° M) dozunun
asetilkolin (ACh) kasilmasi fizerine etkisi. n=6.
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Sekil 3.5. Izole sigan ileumu @izerinde g farklt 1,4-sineol (10, 10° ve 10 M) dozunun
asetilkolin (ACh) kasilmast iizerine etkisi. n=6.
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Sekil 3.6. Izole sigan ileumu iizerinde 1,8-sineol (10* M) ve 1,4-sineol’un (10% M)
asetilkolin (ACh) kasilmasi iizerine etkisinin kargilagtirmali olarak gdsterilmesi.

n=6,
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Sekil 3.7. izole sigan vas deferensi iizerinde 1,8-sineol (10* M) ve 1,4-sineol’un (10 M)
fenilefrin (Phe) kasilmas iizerine etkisi. n=6.
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Sekil 3.8.  Atropin (10”° M), nalokson (10° M) ve labetalol (10° M) varhiginda 1 8-
sineol’un (IO’4 M) izole sigan vas deferensinde fenilefrin (Phe) kasilmas: iizerine
etkisi (*) p <0.05. n=6.

39



100 -

—.F Phe
o 90 ~O— Dmso + Phe
g —— 1,8cineol + Phe
@ 80 - —E— L-NoARG + 1,8cineol + Phe
M —— imidazo! + 1,8cineol + Phe
X 704 —A— MeBlue + 1,8cineol + Phe
60 -
50
40 -
30 A
20 A
10 -
0 - r d | 1
-10 9 -8 -7 -6 -5 4 3
log Phe (M)

Sekil 3.9. Nitro-L-arjinin (10° M), imidazol (10° M) ve metilen mavisi (10° M)
varliginda: 1,8-sineol’un (10* M) izole sigan vas deferensinde fenilefrin (Phe)
kasilmas. iizerine etkisi (*) p < 0.05. - L-NoARG= Nitro-L-arjinin, MeBlue=

metilen mavisi. n=6.
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Sekil 3.10. Atropin (10" M), nalokson (10 M) ve labetalol (10° M) varliginda 1.4-
sineol’un (10* M) izole sigan vas deferensinde fenilefrin (Phe) kasilmasi iizerine
etkisi (*) p < 0.05. n=6.
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Sekil 3.11. Nitro-L-atjinin (10° M), imidazol (10° M) ve metilen mavisi (10° M).
varliginda 1,4-sineol’un (10'4 M) izole sigan vas deferensinde fenilefrin (Phe)
kasilmas: iizerine etkisi (*) p < 0.05. L-NoARG= Nitro-L-arjinin, MeBlue=

metilen mavisi. n=6.
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Sekil 3.12. 40 mM Potasyum kloriir (KCl) ile prekontrakte izole sigan vas deferensi
iizerinde 1,8-sineol (10* M) ve 1,4-sineol’un (10 M) gevsetici etkileri. (*) p <

0.05 n=11.

43



0 =
g
5 -10 -
2
B 20 -
°\°
=30 4
40 -
-50 -
-60 1 —O— Dmso (Vas deferens)
70 -@— 1,8-cineole
—— atropin + 1,8-cineole
-80 —A— naloxone + 1,8-cineole
—W— Labetalol + 1,8-cineole
90 -
-100 -
r T T 1 T 1 T I L
-11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3
Doz (log M)

Sekil 3.13. 40 mM Potasyum kloriir (KCI) ile prekontrakte izole sigan vas deferensi
iizerinde, atropin (10> M), nalokson (10°° M) ve labetalol (10° M) varhginda 1,8--
sineol’un (10* M) etkisi (*) p < 0.05. n=6.
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Sekil 3.14. 40 mM Potasyum kloriir (KCl) ile prekontrakte izole sigan vas deferensi
izerinde, Nitro-L-arjinin (10° M), imidazol (10° M) ve metilen mavisi (10° M)
varhgnda 1,8-sineol’un (10 M) etkisi (*) p < 0.05. L-NoARG= Nitro-L-arjinin, -

MeBlue= metilen mavisi. n=6,
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Sekil 3.15. 40 mM Potasyum kloriir (KCl) ile prekontrakte izole sigan vas deferensi
iizerinde, atropin (10°* M), nalokson (10 M) ve labetalol (10° M) varhgmnda 1,4-
sineol’un (10" M) etkisi (*) p < 0.05. n=6. :
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Sekil 3.16. 40 mM Potasyum kloriir (KCI) ile prekontrakte izole sigan vas deferensi
tizerinde, Nitro-L-arjinin (10° M), imidazol (10 M) ve metilen mavisi (10° M)
varliginda 1,4-sineol’un (10 M) etkisi (*) p'< 0.05. L-NoARG= Nitro-L-arjinin,

MeBlue= metilen mavisi. n=6.
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4.  TARTISMA

Oksijenli monoterpen olan 1,8-sineol’un gesitli farmakolojik etkileri
bildirilmigtir. Bu etkiler arasinda antibakteriyel (Giamakis et al, 2001),
antifungal (Kabemba et al, 2002), antikolinesteraz (Perry et al, 2001),
antimutajenik (Shamon et al., 1994), koleretik (Bell et alg, 1981), ‘sifokrdm p450
enzim indiieyici ve testosteron hidroksilasyonunu stimule edici (Hiroi et al.,
1995), arachidonic asid saliverilmesini inhibe edici (Juergens, 1994), dermatit
yaplc;1 (De Groot ve Weyland, 1992), bocek kagirict (insect repellent) (Bowers,
1993), mast hiicre degraniile edici (Santos ve Rao, 1998), sekretolitik (Dorow et
al,, 1987) ileumda (Taylor et al., 1985) ve duodepumda spazmolitik etkili
(Zarzuelo et al., 1987) trankilizan (Goebel, 1996) veQ‘santral etki (Aydin et al.
1998) sayilabilir. Sitotoksik (Ruch ve Sigler, 1994) ve antitusif (Laude et al.,
1994) etkisinin bulunmadig: bildirilmis, 6te yandan hem insanlarda digmacunu
kullanimina bagli astma nedeni olarak (Subiza et al., 1992) hem de astmali insan

deneklerinde antiinflamatuvar etkisi rapor edilmigtir (Juergens et al., 2003).

Toksisitesi oldukga diisik olan 1,8-sineol’un toksisite degerlerinin
yanisira. (LDSO: 2.5 g/kg rat, 50 mg/kg fare (Duke 1977) allerjen (Subiza et al.,
1992) ve enflamatuar (Santos ve Rao, 1998) etkisileri bildirilmigtir. Sineol’un
baz1 etkilerine iligkin geligkili raporlar 6zellikle dikkati gekmektedir. Bunlar
arasinda antiinflamatuvar etkisinin oldugunu (Juergens et al. 2003) ve olmadigim
(Ocete et al., 1989), antitumor etkisinin varlimm (Shamon et al., 1994) ve
yoklugunu (Russin, et al, 1989) ve diz kaslar iizerindeki spazmolitik ve
spazmojenik etkilerini bildiren ¢aligmalar dikkati Qekmektedir (Zarzuelo et al.,
1987, Taylor et al., 1985).

1,4-sineol hakkinda santral etkileri (Aydm ve Beis, 2001) diginda

herhangi bir deneysel farmakolojik ¢aligmaya rastlanmamustir.

Dogada var oldugu uzun zamandir varlif: bilinen (gizelge 1.1) ve gesitli
farmasotik preparatlarda bulunan bir madde olan 1,8-sineol ile dogada g¢ok daha
az bulunan (gizelge 1.2) ve heniiz iizerinde yeterince farmakolojik c¢aliyma
yapilmamig olan 14-sineol tlizerinde bu tez konusu gergevesinde yapilan

caligmalarda her iki test maddesinin izole sigan fundusu (Sekil 3.1 — 3.3) ve izole
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sigan ileumu iizerinde etkili olmadiklar1 (Sekil 3.4 — 3.6), fakat test edilen diiz
kaslar arasinda sadece vas deferens uzerinde etkili olduklari goriillmisgtiir.
Gastrointestinal diiz kaslari {izerinde etkili olmamasina ragmen, gastrik harabiyeti
onleyici (Santos ve Rao, 2001) ve endotoksemik gokta karacifer harabiyetini
onleyici etkisi bildirilmigtir (Santos et al, 2001). Dolayistyla 1,8-sineol’un
gastroihtestinal diiz kaslardan daha ¢ok gastrointestinal organlaﬁn parenkifhal
dokusunda 6nemli rol oynadigi diigiiniilebilir. Nitekim, 1,8-sineol metabolize
eden spesifik sitokrom p450 enzimleriyle etkilestigi bilinmektedir (Pass et al.,
2001).

Izole sigan vas deferens iizerinde adrenerjik agonist olan fenilefrin ile
olusturulan kasimalar iizerinde test edilen her iki maddenin herhangi bir
etkilerinin bulunmadig: (Sekil 3.7), muskarinik reseptor antagonisti olan atropin,
opioid reseptor antagonisti olan nalokson varliginda her iki test maddesinin
herhangi bir etki yapmadifi goriilmiigtiir (Sekil 3.8). Dolayisiyla adrenerjik
reseptér aracilifiyla olusturulan kasilmalar tizerinde 1,8- ve 1,4-sineol’un
herhangi bir etkisinin olmadig1 anlagiimigtir (Sekil 3.7 - 3.11).

KCl ile prekontrakte izole sigan vas deferens tizerinde 1,8-sineol ve 1,4-
sineol’un inhibisyon yaptiklar gériilmugtir (Sekil 3.12). Bilindigi gibi, KCl ile
depolarizasyona bagli membrandaki iyon kanallar1 agilmas ile intraseliiler serbest
kalsiyum iyonlarinin artigi Gzerinden kasilma gergeklesmektedir (Sanders ve
Ozaki, 1994). Dolayisiyla, 1,8- ve 1,4-sineol’un iyon kanallarn tizerinden etkili
olarak diiz kas gevgemesine yol agtiklar1 anlagilmistir. Ancak, bu maddelerin diiz
kas gevsetici etkilerinin fundus ve ileum iizerinde degil, sadece vas deferense
spesifik oldugu gozlenmistir (Sekil 3.1-3.6, 3.12). 1,8-sineol’un sadece 10° M
dozunda etkili .iken, 1,4-sineol’un 107, Sx’l().”’, 10° ve 5x10% M dozlarinda
inhibisyon yapmis olmasi nedeni ile, 1,4-sineol’un 1,8-sineol’den farmakolojik
etki agisindan oldukea farkli oldugu anlagilmigtir (Sekil 3.12).

Fundus ve ileum gibi gastrointestinal diiz kaslarda da iyon kanallarinin var
oldugu bilinmektedir (Tomita ve Iino, 1994). Vas deferense 6zgii bu spesifik
etkinin neden ileri geldidine dair agiklayici herhangi bir bilgi, bu ¢aligma

cergevesinde elde edilen deneysel veriler 1g1§inda bulunmamaktadir. Béyle bir
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spesifik etkinin énceden tarafimizdan 6ngériillmemis olmasi ve simdiye kadar
rapor edilmemis yeni bir bulgu olmas: nedeniyle bu spesifik etki, daha sonra
yapilacak yeni bilimsel aragtirmalarin konusu olmaya adaydir. Ote yandan, 1,8-
sineol’un olfaktor epiteli hiicreleri tizerindeki etkisinin amilorid ile bloke
edildiginin rapor edilmis olmasi (Frings ve .Lindemann, 1988), sineol’un vas

deferens {izerindeki etki mekanizmasina iligkin distincemizi desteklemektedir.

Ote yandan, vas deferens, opioid reseptorler igin bir biyoessey orgam
olmas1 (Kayaalp, 2001; Ward et al., 1982, Lord et al, 1977) nedeniyle, bu
maddelerin 6zellikle opioid reseptorlerle etkili olduklarini 6ngérmek miimkiindiir
ve test edilen maddelerin bu agidan etkilerinin detayli olarak arastiriimas:
gerekmektedir. Nitekim, daha 6nce yapilan galigmalarda 1,8-sineolun opioid
agonisti olabilecegi ileri stiriilmiiy (Aydin et. al, 1998), lateral hipotalamus
tizerinde etkisi olabilecegi ileri stiriilmiis (Kogure ve Onoda, 1983), 1,4-sineol’un
ise ilk kez santral etkisi galisilarak analjezik etkisi gésterilmistir (Aydin et. al,,
2001). Beklenen sonuglarin aksine, ne 1,8-, ne de 1,4-sineol etkisi tizerinde,
opioid reseptor antagonisti olan nalokson varliginda herhangi bir antagonistik etki
goriilmemis olmas: (Sekil 3.8, 3.10, 3.13, 3.15), bu maddelerin periferik

reseptorler tizerinde herhangi bir etkilerinin olmadigini diisiindiirmektedir.

KCl ile prekontrakte vas deferens tizerinde 1,8-sineol, labetalol varlifinda
daha fazla inhibitdr etki gostermis olmast (Sekil 3.13) fakat fenilefrin
kasilmalarinda etkisiz olmasi, 1,8-sineol ile adrenerjik reseptorlerin dogrudan bir
etkilesme iginde olmadigim fakat dolayli bir etkilesme iginde oldugunud
diigindiirmektedir.  imidazol, L-NoARG ve metilen mavisi varliginda 1,8-
sineol’un inhibitor etkisinin artmis olmasi, 1,8-sineol’un etki mekanizmasmda
nifrerjik yolak dah11 ‘olmak {tizere, birden fazla mekanizmanin rol. oynad1§1n1
diastindiirmektedir. KCl ile prekontrakte vas deferens iizerinde, imidazol, L-
NoARG ve metilen mavisi ile benzer sekilde etkilesmenin 1,4-sineol varhiginda da
oldugu goriilmektedir. Test edilen her iki madde bu agidan benzer &zellikler

gOstermigtir.

Sonug olarak, ¢aligmamizda test edilen 1,8- ve 1,4-sineol’un, test edilen

dozlarda gastrointestinal diz kaslar tizerinde etkisiz oldugu anlagilmis, izole sigan
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vas deferens tizerinde inhibit6r etkili oldugu ilk kez tarafimizdan bu galigmada
gosterilmis bulunmaktadir. Bu etkinin kolinerjik muskarinik ve adrenerjik
sistemle dogrudan iligkili olmadigi, iyon kanallart ve intraseliiler iyonik
mekanizmalar tizerinden oldugu diigiiniilmektedir. Gozlenen bu etkiler agisindan
1,4-sineol’un, sadece 10-3 M dozda etkili olan 1,8-sineolden daha fazla
inhibisyona yol agtig1 bu ¢aligmada gosterilmis bulunmaktadr. Nitrerjik sistem
izerinden inhibe oldugu bilinen fundus (Mule ve Serio, 2003) tizerinde etkili
olmayan, fakat nitrik oksid sentezleyen enzimlerin varligimn gosterilmis oldugu
vas deferens tizerinde gevsetici etkileri tarafimizdan gosterilmis olan 1,8- ve 1,4-
sineol vas deferens iizerindeki etki mekanizmas: hakkinda yeni g¢aligmalara

gereksinim bulunmaktadir.
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