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OZET

Son yillarda, kekik ugucu yagimin ana bileseni olan terpenik ozellikteki
karvakrol antibakteriyal, antifungal, antioksidan, antitiimoral ve analjezik 6zellikleri ile
tibbi kullanim agisindan 6énem kazanmustir. Bu ¢alismada, karvakrolun sigan sistolik
basing (SB), diyastolik basing (DB), ortalama arteriyel kan basinglart (MAP) ile kalp

hiz1 iizerine (KAH) in vivo etkilerini ve nitrik oksit ile iligkisini aragtirmay1 amagladik.

Deneyler 35 adet Spraque Dawley erkek ve disi sigan (250 - 300 gr) kullanilarak
5 grupta yapilmistir. Grup 1. Kontrol (n=7), Grup 2. DMSO (n=7), Grup 3.L-NAME
(10 mg/kg) (n=7), Grup 4. Karvakrol (100ul/kg) (n=7), Grup 5. L-NAME + Karvakrol
(n=7). Karvakrol DMSO iginde ¢6ziilerek intraperitoneal olarak uygulanmistir. Siganlar
Romphun (10 mg/kg IM) + ketamin (50 mg/kg IM) ile anestezi edildikten sonra femoral
arter ve ven kateterize edilerek, arter kateterine bagl transdiiser yardimiyla intra arteriel
SB, DB, MAP ve KAH ol¢ilmustiir. Cerrahi operasyon sonras1 45 dk’ lik stabilizasyon
periyodundan sonra, L-NAME ve karvakrol uygulamalan yapilarak 2 saat kan basinci

ve kalp hiz1 kayitlar alinmugtir.

Sadece L-NAME verilen grupta SB, DB, MAP degerlerinde anlamli artig, KAH
da anlamli digiiy gozlenmistir. Yalmz karvakrol ve L-NAME + karvakrol verilen
gruplarda SB, DB, MAP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma gorilmustiir.
Ayrica kalp hizlarinda, karvakrol grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli, L-NAME + karvakrol grubunda ise L-NAME grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlt olmayan azalmalar saptanmgtir.

Karvakrol 100pl/kg dozda hipotansiyon olusturmaktadir. L-NAME verilmesine
ragmen karvakrolun kan basincini diigiirmesi, hipotansif etkisinin nitrik oksitten

bagimsiz, oldugunu diigindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Karvakrol, NO (Nitrik oksit), kardiyovaskiiler sistem, L-NAME,

hipotansiyon.

v



SUMMARY

In recent years, terpenoid substance carvacrol, which is found in oil of oregano,
has gained medical importance due to its antibacterial, antifungal, antioxidant,
antitumoral and analgesic effects. In this study, we have studied in vivo effects of
carvacrol on sistolic pressure (SP), diastolic pressure (DP), mean arterial blood

pressure (MAP) and heart rate (HR) of rats and how it reacts with nitric oxide.

Experiments were carried out using male and female thirty-five Sprague Dawley
rats (250-300 gr) in five groups. Group 1. Control group (n=7). Group 2. DMSO (n=7),
Group 3. L-NAME (10 mg/kg) (n=7), Group 4. Carvacrol (100ul/kg) (n=7) and Grup 5.
L-NAME + Carvacrol (n=7) Carvacrol was disolved in DMSO and given
intraperitoneally. Rats were anesthetized via Romphun ( 10 mg/kg IM ) plus ketamin
( 50 mg/kg IM ). Femoral artery and vein were catheterized, and SP, DP, MAP and HR
were measured using a pressure transducer connected to femoral artery. After
stabilization period of 45 minutes, following post surgery, L-NAME and carvacrol were
given subsequently and blood pressure and heart rate were continuos observed for two

hours.

Only in L-NAME group SP, DP, MAP values showed significant increase, and
HR showed significant decrease. In carvacrol and L-NAME +carvacrol group SP, DP,
and MAP have shown statistically significant decrase. Heart rates were lower and
statistically significant in the carvacrol group and lower but insignificant in the L-

NAME + carvacrol group compered to L-NAME group.

In conclusion, 100ul/kg dosage of carvacrol causes hypotension. Since L-
NAME does not block carvacrol induced decrease in the blood presure the hypotensive

effects of carvacrol maybe independent of nitric oxide pathway.

Key words: Carvacrol, NO (nitric oxide), Cardiovascular system, L-NAME,

hypotension
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Minimal inhibitoér konsantrasyon
Nitrik oksit
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Indiiklenen nitrk oksit sentaz
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1. GIRIS VE AMAC:

Kekik hem baharat, hem ilag olarak antik ¢aglardan beri yaygin olarak kullamilan
bir bitkidir. Kekik adi ile kullanilan birden fazla bitki tiirii vardir. Bu bitkilerin ortak
ozellikleri baginda timol ve karvakrol gibi karakteristik koku veren ugucu bilesenlere

sahip olmalar1 gelmektedir.

Karvakrol, kekik ve birgok aromatik bitkinin ugucu yag fraksiyonlarinin dogal
bir bilesenidir. Karvakrol yiyeceklerde kullanim agisindan Amerikan Gida ve Ilag
Idaresi’ den (FDA) onay almistir ve Avrupa konseyi karvakrolii kimyasal tatlandicilar
listesinde B kategorisine dahil etmigtir. Karvakrole; 2-p-cymenol, 2-hydroxy-p-cymene,
isopropryl-o-cresol, iso-thymol, 5-isopropyl-2-methylphenol adlar1 da verilir. Molekiiler
formila: CyoH;40° dur (61).

Monoterpeneoid fenollerden olan karvakrol antibakteriyal, antifungal,
antioksidan, antitimoral, analjezik, antispazmodik, antileishmanial (sark ¢ibanim
onleyici), antialerjik ve insektisidal etkilerinden dolayt son yillarda tip, dis hekimligi,
kozmetik, yiyecek endiistrisi ve tarim alanlarinda kullanim agisindan énem kazanmigtir
(16, 18, 40, 56). Tarafimizca yapilan literatiir taramalari sirasinda karvakrolun
antibakteriyal etkileri diginda, canli sistem iizerindeki olasi diger etkilerinin fazlaca
caligilmamig olmas: dikkatimizi ¢ekmistir. Az sayidaki galigmalarin birinde kobay
trekeasinda, karvakrolun oldukga giiglii bir relaksan etki gostermesi ve bagka bir
¢aliymada ise karvakrolun kalsiyum kanal blokorii gibi davranmasi oldukga ilgi

gekicidir.

Izole organ banyosu yontemi ile gesitli diiz kas preparatian iizerine karvakrolun
etkilerini aragtiran kongre bildirilerinin de 1;131nda; bu konuda in vivo ¢aligmalarin yok
denecek kadar az olmasi Ozellikle de kardiyovaskiiler etkilerinin hi¢ ¢aligilmamig
olmasi tizerine planladigimiz g¢aligmamizda, karvakrolun kardiyovaskiiler etkilerini ve

nitrik oksitin karvakrolun etkilerinde rolii olup olmadigimi aragtirdik.



2. GENEL BILGILER:

2.1. KARVAKROL

Kekik ¢ok eski caglardan beri bilinen ve kullamlan bir bitkidir. Timol ve
karvakrolden kaynaklanan ve kendine has kokusu olan bu bitki, bugin degisik
kultirlerde  kullanilmaktadir. Kekik adiyla bilinen bitkiler arasinda Thymus,
Coridothymus, Thymbra, Satureja ve Origanum cinslerine ait bitki tiirleri vardir. Bu
bitki cinslerine ait tiir sayilari hayli fazla olup endemizm oranlart da oldukca
yuksektir (10).

Neredeyse insanlik tarihi kadar eski bir kullamima sahip olan kekigin en ¢ok
bilinen ve kullanilan tiiri Origanum onites L.” dir. Bu tiir, ‘kekik’ adiyla bilinir ve en
yaygin kullanilan tiir olmakla kalmamig, yurtdiginda ‘kekik’ anlamina gelen ‘oregano’

adinin da kaynagi olmugtur (10).

Yapilan bir analize gore; O. Onites L. ugucu yagmn kalitatif ve kantitatif
kompozisyonu tablo-1’ de gosterilmistir. Ugucu yag; esas olarak karvakrol ve thymol
gibi fenol bilesikleri ve bunlarnin iki prekiirsorii olan, a-terpinen ve p-simen gibi

monoterpen hidrokarbonlarla karakterizedir (30).

Karvakrol; bircok aromatik bitkinin ve bunlarin ugucu yag fraksiyonlarinin
dogal bir bilesenidir. Tablo-2 bu bitkileri gostermektedir (61). Tablo-2’ de gosterilen
bitkiler ve bunlarin esansiyel yaglari, lezzet katmasi i¢in gesitli islenmig yiyecek
maddelerine konur. Karvakrol; yiyeceklerde kullanim agisindan FDA’ dan onay almigtir.
Avrupa konseyi karvakrolii kimyasal tatlandiricilar listesinde B kategorisine dahil

etmigtir. Buna gore karvakrol; igeceklere 2 ppm, sekerlemelere 25 ppm eklenebilir (61).



Tablo-1: Origanum Onites L. Ugucu Yag Igindeki Bazi Ana Bilesenler (30)

1) KARVAKROL % 65,91
2) TIMOL % 3,64
3) P-SIMEN % 3,24
4) LINALOOL % 14,84

5) a. — TERPINEN % 0,5



Tablo-2: Karvakrolun elde edildigi baglica aromatik bitkiler (61)

Bitkiler Karvakrol(%)
I capitatus 12.7-74.4
Tvulgaris 9-60
I.serpyllum 12-36.9

T zygis 4.28-25
S.hortensis 1.2-44.0
S.montana 30-40
O.dictamnus 58.8-82.3
O.majorana 48.7

Karvakrole; 2-p-cymenol, 2-hydroxy-p-cymene, isopropryl-o-cresol, iso-thymol,

5-isopropyl-2-methylphenol adlar1 da verilir. Molekiler formiilii: C10H140° dur (61).

CH,
OH

CH(CH,),
Carvacrol

Sekil-1: Karvakrolun a¢ik formiilii (61)

Karvakrol;, asitler ile muamele edilerek karvon’ dan hazirlanabilir, ayrica
kamfor’un iyot ile 1sitilmasiyla da elde edilebilir. Koyu renksiz bir yag olarak olusur,
dusiik bir 1s1ya kadar sogutuldugunda katilagir. Timol kokusuna sahip bir sividir. Buhar
ile ugucudur. Karvakrol, pratikte suda ¢6ziinmez ama alkol ve eterde iyi ¢Ozinir.
Donma noktast 0, 5 °C, kaynama noktasi yaklagik 240 °C’ dir. Ozgil agirligi 0, 980-0,
983’ tir (37).



2.1.1 Karvakrol ile yapilan calismalar

Antioksidanlar yiyeceklerdeki lipit komponentlerin oksidasyonunu minimalize
ederler. Yiyeceklerin korunmasi igin dogal veya sentetik antioksidanlarin kullammina
ilgi gin gectikge artmaktadir. Bununla birlikte, bu bilegiklerin antioksidan ve
prooksidan ozellikleri agisindan incelenmesi 6nemlidir. R. Aeschbach ve arkadaglarinin
yaptigt bir ¢aligmada; demir (III) ve askorbat varliginda thymol, karvakrol, 6-gingerol
ve hidroksityrosol’un fosfolipid lipozomlarinin peroksidasyonlarin1 azalttifs ama
zingerone’nin sistem iizerinde zayif bir inhibitor etkiye sahip oldugu goérilmiigtir. Bu
bilesikler peroksil radikallerinin gok iyi temizleyicisidir. Bu veriler, sentetik antioksidan

besin katkilarinin yerini alacak dogal bilesik arastirmalarinda 6énemli olabilir (1).

Timus tirlerinden 7. spyleus subsp. sypleus var. rosulans ile yapilan bir
caligmada bu tirin ugucu yaglarmin linoleik asid oksidasyonunu sentetik
antioksidanlara ¢ok yakin oranda inhibe ettigi gosterilmigtir. Bu timus yaginda %94
oraninda monoterpenler mevecuttur ve bunun %58.1° i fenolik karvakroldiir. Antioksidan

aktiviteden bu monoterpen fraksiyonlar sorumlu tutulmaktadir (14).

Baharat ve gifali bitkilerden elde edilen ugucu yaglardaki antimikrobiyal
aktivitenin ¢ogundan sorumlu olanlarin fenolik bilegenler oldugu duginilmektedir.
Ugucu yaglardan elde edilen karvakrol, eugenol, linalool ve thymol gibi purifiye
bilesenler; cesitli mikroorganizmalar inhibe eder. Bagamboula ve arkadaglarinin timus
ugucu yagl ve de onun major bilesenleri timol, karvakrol ile yaptiklari ¢aligmada
karvakrol ve timolun Shigella sonnei ve S. flexneri bakterileri tizerinde inhibitor etkilere

sahip oldugunu gostermiglerdir (13).

Karvakrolun antimikrobiyal aktivitesi; st solunum yolu enfeksiyonlarinda rol
alan bakterilerde de gesitli metodlarla test edilmistir. Bunlarin kombinasyonlan da
incelenmigtir. Sonug olarak solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde karvakrolun tek
basina veya kombinasyonlar (timol + karvakrol) halinde kullamlabilecegi sonucuna

vartlmigtir (28). Aym ekip tarafindan yapilan bir bagka ¢aligmada da timol, karvakrol,



cinnomaldehid ve eugenol olmak tizere dort bilegigin, sekiz oral bakteri iizerindeki
inhibitor etkileri aragtirtlmigtir. Bu bilesiklerin tek tek ve ikili kombinasyonlar halinde

onemli inhibitor etkileri saptanmigtir (27 ).

Dogal antimikrobiyal bir bilesik olan karvakrolun; Bacillus cereus tarafindan
uretilen diyeral toksinler iizerine etkileri aragtinlmistir. Karvakrolun B.cereus’ un
maximal spesifik biylime hzini azalttifi saptanmigtir. Total protein miktarnin
karvakrolden etkilenmedigi belirlenmigtir. Bununla birlikte, 0.06 mg/ml karvakrol
varhiginda diyaral toksin tretiminde belirgin bir azalma (%80) g6ézlenmistir. Karvakrol
¢orbada da toksin Uretimini inhibe etmigtir ama et suyunda ayni etkinin gorilebilmesi
i¢in yaklagik 50 kat daha yuksek konsantrasyonlara ihtiyag vardir. Bu ¢aligmaya gore su
sonuca varilabilir: Karvakrol yiyeceklere MIC (minimal inhibitér konsantrasyon)
degerinin altindaki dozlarda eklenebilir. Boylece B. cereus tarfindan toksin tiretimi riski

azaltilabilir ve tirtinlerin giivenilirligi arttirilabilir (56).

Karvakrolun ayrica gicli bir antifungal ve antispazmodik aktivite sergiledigi
cesitli caligmalarla gosterilmigtir. S. Karaman ve arkadaglar1 yaptiklar bir ¢galigmada,
Turkiye’de endemik bir bitki olan Thymus revolutus C’ nin gigeklenen pargalarindan
elde edilen ugucu bilegenlerin kimyasal yapilarini analiz etmiglerdir. 22 bilegik
saptamuglar ve yagda predominant bilesik olarak karvakrol bulmuslardir. Ugucu yaglar
daha sonra 11 bakteri ve 4 fungiye kargit farkli konsantrasyonlarda test edilmigtir.
Sonuglar; yagin belirgin bir antibakteriyel ve antifungal aktivite sergiledigini
gostermigtir (16, 18, 40).

Murray B. Isman ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada tiitiin solucani
Spodoptera litura larvasina insektisidal aktive i¢in 21 ugucu yag test etmislerdir. 24
saatte %90 larval mortalite ortaya konmustur. Bu yaglarin major bilesenleri monoterpen
fenol olan timol ve karvakroldur. Inteksidal etkinin bunlardan oldugu
disunalmektedir (38).

Monoterpenler; gesitli bitkilerin ugucu yaglarinda bulunan diyetsel bilesiklerdir.



Bu monoterpenlerin bazilar1 antitimor aktiviteye sahiptir. Zeytinoglu H. ve arkadaslari,
Origanum onites L. ugucu yaginin fraksiyonel distilasyonu ile elde edilen karvakrolun,
N-ras transforme myoblast hiicreleri CO25° in, DNA sentezi iizerine etkilerini
incelemislerdir. Hiicreleri farkli dozlarda karvakrol ile inkiibe ederek; dekzamatazon
igeren ras-aktivite edici ortam ve bilyiime ortaminda DNA sentezini onledigini
gostermiglerdir. Bu sonuglar, karvakrolun mutant N-ras onkojenlerinin aktivasyonundan
sonra bile myoblast hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigini gostermektedir. Bu da
karvakrolun kanser tedavisinde uygulanabilecegini one siirmektedir (63). Yapilan bir
caligmada antifungal aktivite gosteren doért bitki spreyinin (cinnamaldehid, karvakrol,
karvon, timol) gesitli kisa siireli mikrobiyal ve memelilere ait in vitro testlerde,
sitotoksisite ve genotoksisitesi aragtirilmigtir. Hepsi, doza bagh olarak Hep-2 hiicrelerde
proliferasyonu ve canliligt inhibe etmigtir. Morfolojik analizler karvon, karvakrol ve
cinnamaldehidin apoptosisie iliskisini gostermektedir. SOS-kromotestte non toksik
dozlarda dort bitkinin higbirisi DNA hasarina sebep olmamistir. DNA tamir testinde,
karvanla belirgin bir doza bagh diferansiyel toksisite gozlenirken cinnamaldehid ile bu
etki ¢ok az gorulmis, timol ve karvakrolda ise hemen hi¢ goriilmemistir. Sonugta
birbirinin izomeri olacak kadar kimyasal benzerlik gosteren bilesenlerin hiicrelerdeki
toksik etkileri gok farkli olabilmektedir ( 53).

M.H. Boskabady ve arkadaginin kobay trakeasinda karvakrolle yaptiklari bir
caligmada; karvakrolun olduk¢a giglii bir relaksan etkisi oldugu gosterilmistir. Bu
maddenin trakeal halkalarda bronkodilatator etkisine, Po-adrenerjik stimiilator, histamin

H; ve muskarinik blokor etkilerinin herhangi bir katkis1 yoktur (15).

Karvakrolle ilgili toksikolojik ¢aligmalar:

Akut toksisite: gavaj yoluyla alinan 1.5mM/kg’lik tek bir doz (%93 karvakrol ve %7
timol karigim1) karacigerde biphenil 4-hidrolaz tiretiminde hafif bir artiga yol agar.
Subakut toksisite: herhangi bir veri yoktur.

Kronik toksisite/karsinojenite: herhangi bir veri yoktur.

Reprodiiktif ve teratojenik galigmalar: herhangi bir veri yoktur.

Mutajenite: Karvakrolun genotoksik potansiyeli olduk¢a zayiftir, yine de yol agtigi



nikleer fragmantasyon nedeniyle DNA seviyesindeki olast etkileri de goz o6niinde

bulundurulmalidir (61).

Siganlarda karvakrol ve timolun metabolizmasi; gaz kromotografik-mass
metodlar kullanilarak galigilmigtir. Metabolitlerin uriner ekskresyonu hizlidir. Cok az
bir miktari 24 saat sonra ekstre edilmigtir. Karvakrol ve o6zellikie timoliin buytuk bir
kismi degismeden ekstre edilirken (veya glukoronid ve siilfat konjugatlar olarak) metil
ve izopropil gruplarinda yaygin bir oksidasyon da meydana gelmistir. Bu da benzil alkol
ve 2-fenil propanol ve bunlarin karsiligr karboksilik asit derivelerinin olugmas: ile

sonuglanmugtir (5).

Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilimdalinda yapilan
bir doktora tezi ile karvakrolun gesitli konulardaki 6nemi vurgulanmig, sonra Anadolu
Universitesi T1ibbi ve Aromatik Bitki ve Ilag Arastirma Merkezinde yapilan ¢aligmalarla

karvakrolun, antialerjik etkileri gésterilmistir (9).

Karvakrolun izole organ banyosu yontemi kullamlarak c¢esitli diiz kas
preparatlart tizerine etkilerini aragtirmak amaci ile yapilan ve kongrelerde bildiri haline
gelmig ¢alismalarin 1s18inda, bu konuda in vivo caligmalarin yok denecek kadar az
olmas1 ozellikle de kardiyovaskiiler etkilerinin hi¢ calistimamig olmasi iizerine
planladifimiz ¢aligmamizda, nitrik oksitin karvakrolun etkilerinde rolii olup olmadigini

da aragtirdik.



2.2. NITRIiK OKSIT

1980°li yillarda Furchgoht ve Zwadzki asetilkolinin vazodilatator etkisini
aragtirirken, vazodilatatér etkinin ortaya ¢ikmasi igin damar endotelinin saglam olmas:
gerektigini gostermislerdi. Zira; asetilkolin, damar endoteli hasarlanmig preparatlarda
kasic1 etki yapmaktaydi. Furchgoht, asetilkolinin bu vazodilatatér etkisinin endotel
kaynakli bir madde aracihigi ile oldugunu gostermis ve bu maddeye “Endothelial
Derived Relaxing Factér” (EDRF) adim vermigtir. 1987 yilinda Ignarro ve Palmer
EDREF ile Nitrik oksitin (NO) nun ayn1 madde oldugunu gostermislerdir (46, 48, 52).

2.2.1. NO’nun yapis1 ve fonksivonlar

NO iki atom igeren, molekiil agirlig: 30 olan gaz yapisinda, serbest bir radikaldir.
Kugiik ve lipofilik bir molekiil oldugundan biyolojik membranlardan ¢ok kolay diffiize
olabilir. Dayamksiz bir bilesiktir. Yar omrtiniin 3-50 sn gibi farkl siireler olarak
saptanmasi, oksidasyon yolu ile inaktive oldugu ortamlardaki farkli oksijen dagilimi ve

deney kosullarindaki farkliliklarla agiklanmaktadir (46).

NO, kan damarlarinda bulunan bir sinyal molekilidir ve burada endotelyal
hiicrelerden devamli olarak salgilanarak vasodilatasyon ve kan akimini saglamak igin
diiz kas uizerine etki eder. NO, nonvaskiiler dokularda da sentezlenir. Trombositlerde
sentezlenen NO, trombositlerin adhezyonunu ve agregasyonunu inhibe eder. Notrofil ve
makrofajlarda olusan NO ise tiimor hiicrelerine ve intraselliller parazitlere kars1 gelisen
immiin reaksiyonlarda sitotoksisiteye aracilik eden efektor molekiil olarak fonksiyon
gorir. Serebellum ve on beyindeki noronlardan sentezlenen NO, santral sinir sisteminde
hafizanin olusturulmas: gibi gesitli fonksiyonlarda da gorev alan bir norotransmitterdir.
Makrofajlarin ve karaciger kupffer hiicrelerinin sitotoksik miktarda NO salivererek,
onun aracilig1 ile infeksiyon etkenlerini ve diger hiicreleri oldirdiikleri saptanmigtir. NO

ayni zamanda adrenal bez, bobrek epitel hiicrelerinden de saliverilir (2, 41, 45, 46).

Hipoksi, elekriksel uyari, kan akimindaki artis, siiperoksid dismutaz (SOD)



enzimi, sitokrom-C, L-arginin fazlahigi, cGMP ve fosfodiesteraz inhibitorleri NO’ nin
etkilerini arttirirken; hiperoksi, siiperoksid anyonlarinin fazlalilii, demir, hemoglobin,
metilen mavisi ve L-arjinin anologlari ise NO’ nin etkilerini azaltan faktorlerdir.
Kullanim kolayligi ve bulunabilirlik agisindan L-arjinin yapisal anologlari en sik
kullanilan NO sentez inhibitorleridir. L-arjinin yapisal anologlari (guanidin terminalinde
degisikligi) olan bu ajanlar metabolize olduklarinda NOS enzimine kovalent olarak
baglamirlar. NO sentez inhibisyonu i¢in, N-nitro-L-arginin (L-NA), N-monometil-L-
arjinin (L-NMMA), L-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) en ¢ok kullanilan
ajanlardir. Bu ajanlar yapisal NOS ve indiiklenebilir NOS’ u degisik oranlarda inhibe
eder ve bundan dolay1 nonselektif NOS inhibitorleri olarak adlandirilirlar (41, 46, 51,
57).

2.2.2. Nitrik Oksit Sentezi ve Nitrik Oksitin Kardiovaskiiler Homeostazdaki
Rolii

Diinyada en yaygin sekilde bulunan elementlerden olusan reaktif bir gaz ve
karasiz bir molekil olan nitrik oksit kardiyovaskiiler homeostazda biyitkk énem tagiyan
bir molekiil olarak kabul edilmektedir. Cinki pek ¢ok arastirma, endotelyum kaynakl
gevsetici faktorin Nitrik oksit oldugunu ortaya gikarmugtir (2, 60).

L-argininden enzimatik olarak sentezlenen parakrin etkili bir gaz olan nitrik
oksitin endotelyal hiicrelerden saliverilmesini ve boylece damarda gevsemeyi harekete
gecirmesini bir¢ok faktor saglayabilir. Endotelyuma baglh vazodilatér olarak bilinen
asetilkolin de boyle bir faktordiir. L-arjininde nitrik oksit sentezini uyarir. Bu nedenle
Nitrik Oksit tiretim siirecine L-arjinin / Nitrik Oksit yolu da denir. Nitrik Oksit Gretim
yolunun ilk adimi, nitrojenin L-arjin’ inin guanidino grubuna hidroksilasyonudur. Bu
reaksiyon “Nitrik Oksit Sentaz” NOS adi verilen bir enzimle katalizlenir. NO, sitozolik
bir enzim olan NO sentaz araciligt ile L-argininden L-sitriilliin olugurken meydana gelir.
Tepkimenin yan {riinii olan sitriilliin, bir nitrojenin baglanmasiyla (Sekil-2’ de)

L- arginine geri doniigtiiriiliir. Normalde, L arginin diizeyleri stirekli salinimli Nitrik
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Oksit biyosentezi igin yeterlidir. Ancak bazi kosullarda lokal hiicresel L-arginin
diizeyleri optimal Nitrik oksit biyosentezi igin yeterli olmayabilir. L-arginin infiizzyonu
hipertansif kisilerde hipotansif etki yapar ve bozuk bir endotelyuma bagli gevsemeye
neden olabilir (2, 46, 52).

Nitrik Oksit sentaziar, Nitrik Oksitin enzimatik olusumlarindan sorumludur.
Gunimiizde nitrik oksit sentazin genetik olarak belirlenmis ii¢ izoformu bilinmektedir.
NOS enzim izoformlari: 1). Sinir ve bazi dokularda (akciger, pankreas, mide ve uterus)
bulunan noronal NOS (nNOS). Kalsiyum ve kalmodiiline bagimli. 2). Imminolojik
uyaranlarla indiiklenebilen ve hemen hemen biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunabilen
indiiklenebilir NOS (iNOS). Kalsiyum ve kalmodiilinden bagimsizdir. 3). Endotelyal
hiicrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS) Kalsiyum ve kalmodiilin bagimli
izoformdur (41, 46, 60).

Bu enzimler prostetik grup kompozisyonu ve temel kimyasal mekanizmalar
agisindan birbirine ¢ok benzer ancak amino asit dizilimi, molekiiler kiitle ve dengeleyici

kontrol konularinda aralarinda 6nemli farkliliklar vardir (60) (Tablo.3).
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Sekil-2: L-argininden NO biyosentezi ve L-sitriilin geri doniigiimii (2)
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Tablo-3: NOS izoformlar1. (60)

Vap_nsal ve

enzimatik parametreler nNOS (NOS 1) eNOS {NOS W) iNOS (NOSII)

Alt birim molekiler kiitle 160 kDa 135 kDa 125130 kDa

Uyanlabilirlik Yapisaldir Yapisaidir indGiklenebilir

Yardimet faktorler Tetrahidrobiyopterin (H,B), H,8, FAD, FMN, H,B, FAD, FIMN,
‘FAD, FMN, heme, Zn heme, Zn heme, Zn

Uriiner NADPH, L-arginin, NADPH, L-arginin, NADPH, L-arginin,
oksijgn oksijen oksijen

Major fizyolojik fonksiyon  Nérotransmisyon Vazodilatasyon Sitotoksisite

Hastaliktaki rolli Strok, muskiiler Endotelyal disfonksiyon,  Toksik gok,
distrofi, iskemi- hipserkolesterolemi, enflamasyon,
reperfiizyon zedelenmesi - hipertansiyon otoimm(in hastalik

Nitrik Oksit (NO) uretilip endotelyal hiicrelerden salindiktan sonra, altta yatan
vaskiiler diiz kas hiicrelerine yayihr ve burada siklik-guanozin monofosfat (cGMP)
olusumunu uyarir. Nitrik Oksit olmasa da quanilat siklaz, quanozin trifosfat1 (GTP)
siklik GMP ve inorganik pirofosfata donustiirerek katalitik aktiviteye devam eder. Diiz
kas gevsemesi nitrik oksitin cGMP tarafindan yonlendirilen baghica fizyolojik
fonksiyonlarindan birisidir. Vaskiiler diz kas hiicrelerinde, nitrik oksite bagli cGMP
aktivasyonu sonug olarak kaslarda gevsemeye yol agar. Bunun sonucunda da nitrik
Oksit damar duvarinin gevsemesini indiikler ve damar direncini azaltir (45, 46, 59, 60).

Endotelyum-tirevi  nitrik  oksit  iretiminin regiilasyonu, kardiyovaskiiler
homeostaz agisindan 6énem tasir. NO; lokal ve sistemik direng, kan akimi ve oksijen
dagihiminin saglanmasi, sodyum dengesi ve arteriyel basincin regiilsayonuna katkida
bulunur. Nitrik oksit sentazin (eNOS) endotelyal izoformu, Furchgott, Ignarro ve
Moncada’ mn klasik ¢alismalarinda nitrik oksit olarak tanimlanmis endotelyum-tiirevi

gevsetici faktorii tireten enzimdir. Endotelyal nitrik oksit, e(NOS) izoformu bulunmayan
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farelerde bu siireglerde yasanan degisikliklerde de gorildiigu uzere, kan basincinin
regiilasyonu, anjiyojenez (damar olugumu), ve vaskiller yeniden yapilanma agisindan
onem tasir. Septik sokta gorillen sekilde agin NO sentezi sistemik hipotansiyon ile
sonuglanabilir. Aksine, NO sentezinin bozulmasi ise patolojik vazokonstriksiyon, doku
iskemisi ile birlikte organ disfonksiyonu ve hipertansiyon baglangicina veya devamina
yol agabilir. NO eksikliginin arteroskleroz ve diyabet gibi hastaliklarimin patogenezine
katkida bulundugunu goésteren kanitlar vardir. NO’ nun fibroblastlarin ve Kkultiiri
yapilmig diiz kas hicrelerinin mitozunu inhibe ettigi bulunmustur. Bu antiproliteratif
etki, NO tarafindan ateroskleroz geligmesinin 6nlenmesinde rol oynayabilir. Artmig
L-arginin alimmnin aterosklerozda intimal kalinligi azalttig1 ve vaskiiler reaktivitedeki
degisiklikleri tersine ¢evirdigi diginilmektedir. Ayn1 zamanda hipertansiyonda diiz kas

hiicrelerinin agiri profilerasyonunu ve kan basincimi da azaltiyor olabilir (41, 45, 57, 60).

Nitrik oksit saliverildiginde, endotelyumun luminal tarafinin da igine yayilir ve
burada antiadhezyon / agregasyon etki gostererek, damar duvarmin antikoagulan
ozelliklerine de katkida bulunur. Damar limeninde trombositlerin endotel hiicrelerine
adhezyonunu, agregasyonunu Onler ve trombolizisi saglar. Trombositler NO salarak
otokrin tarzda kendi agregasyonunu onler. NO nétrofillerin agregasyonunu da inhibe
eder ve notrofillerden lizozomal enzimlerin salimmini engeller. Aktive olan
notrofillerden NO salinimi ile siiperoksit anyon uretimi azaltilir. Disaridan verilen
NO’in in vitro ortamda monositlerin damar duvarina tutunmasin1 6nledigi ve invivo

ortamda kemotaksisi inhibe ettigi gosterilmistir (25, 46, 45, 52).

Nitrik Oksit (NO) suda (20 °C ve 1 atm.)’ de ¢oziinebilir. Bu nedenle nitrik oksit
depolanmaz; olusum alanindan serbestge hiicrenin etrafina yayilir. Kigiik miktarlarda
nitrik oksit esas yol tarafindan mediyatér olarak olusturuldugunda tercihen heme
baglamr. Nitrik oksit fazlasi tiollere baglanarak diger nitrozasyon reaksiyonlan ile
uzaklastirilabilir. Nitrik oksit kan akimina saliverildiginde, olasilikla hizla hemoglobine

baglanarak, idrarda 5 - 8 saatlik yarilanma omrii ile atilan NO™ e donigttriliir (60).
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Sekil-3: Nitrik Oksit sentezi ve bunun fizyolojik etkileri (59).
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2.3. KARDIOVASKULER SISTEMIN DUZENLEME MEKANIZMALARI

Kalp, organlarin ve dokularin perfiizyonu i¢in gerekli kam damarlar sistemi
vasttastyla viicudun bitiin bolgelerine dagitmaktadir. Damar sistemi genig bir ag gibi
viskoelastik “tiplerden” olusan ve kani yalniz belli yonlere iletmekle gorevlendirilmig
pasif olmayan, aktif olarak dolagim olayinda rol alan sistemdir (26, 47). Damar sistemi
¢ tip damardan olusur. Arteriyel sistem dagilimi, kapiller sistem mikrosirkiilasyon,

difiizyon ve filtrasyonu, venler ise toplayici sistemi olugturur (47).

Dokulan perfize etmeye yetecek kadar kan dolagiminin saglanmasi tim
memelilerin hayatini strdiirmesi igin temel ihtiyagtir. Bu dolagim belirli kriterler i¢inde

basing ve akim ozelliklerini gerektirir (4, 26).

Kardiyovaskiiler sistem de dolagima ait ayarlamalar; pompanin (kalp) dakika
atim hacmini (debi), diren¢ damarlarinin (bashica arteriyoller) ¢capim veya kapasitans
damarlarinda (venler) gollenmis kan miktarini degistirerek etki yapar. Arteriyollerin
kalibresindeki degisiklikler, aktif dokularda yapilan vazodilatér metabolitlerle
arttirilmakta ve endotelden salgilanan maddelerden etkilenmekte, ayrica dolagimda
bulunan maddelerle ve arteriolleri innerve eden sinirlerle regile edilmektedir.
Kapasitans damarlarin ¢api da vazoaktif maddelerden ve vazomotor sinirlerden
etkilenmektedir. Bu sistemik regiilasyon mekanizmalar, yerel mekanizmalarla

sinerjistik olarak galigmakta ve tiim viicuttaki vaskiiler yanitlar1 diizenlemektedir (31).
2.3.1. Kan Basinci.

Kanin, arterlerden gegisi esnasinda damar duvarina yapmis oldugu basinca,
“arteriyel kan basinci” denir. Kanin akigint saglayan ve kalbin gli¢lii kasiimalarindan
kaynaklanan basing kalbin sistol doneminde en yiiksek (sistolik basing), diastol
doneminde ise en diisik diizeydedir. (diastolik basing) Hizli ventrikiler firlatma

sirasinda aort i¢i basinci ventrikille oranla biraz daha distiktiir. Arteriyel basincin en
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yiksek seviyesine “arteriyel sistolik basing” ad1 verilir. Normalde aortun sistolik basinci
120 mm-Hg’ dir. Kalp siklusunda, arteriyal basincin en diisiik oldugu seviyeye
diyastolik basing denmektedir. Diyastol sirasinda arteriyel basing, kan akimi arterlerden
kapillere ve venlere dogru gegerken diigmeye baglar. Aortadaki ortalama diyastolik
basing 80 mm-Hg’ dir (19, 62).

Arteriyel basing alisilagelmis sekliyle sistolik basincin diastolik basinca boliimii

seklinde (6rnegin 120/70 mm- Hg) ifade edilir (31).

Arteriyel Basing = Kardiyak output x Periferik direng

Yukaridaki formile gore kan basinci kardiak output ve periferik direngle dogru
orantih olarak degigsmektedir. Kardiak outputdaki degismeler sistolik basinci, periferik
direngteki degisiklikler ise diyastolik basinci etkiler. Kardiyak output, kalbin dakikada
pompaladig1 kan miktandir. Kardiyak output, kalp iz ve kalbin her sistolde firlattig1
kan miktar: ile dogru orantili olarak degisir. Kardiyak output = Kalp atim hizi x Stroke

voliim. Periferik direncin en 6nemli sorumlusu arteriol damar g¢apidir (8).

2.3.2. Pulse Basinci:

Sistolik ve diastolik basinglar arasindaki fark olan nabiz basinci normalde 50
mm-Hg kadardir (31).

2.3.3. Ortalama Kan Basinci:

Ortalama basing biitiin kalp dongiisii igindeki basinglarin ortalamasidir. Sistol
diastolden daha kisa oldugundan ortalama basing sistolik ve diastolik basinglarin orta
degerinin biraz altindadir. Ortalama arter basinci, diyastolik basinca pulse basincinin

1/3’niin eklenmesiyle hesaplanabilir.

MAP = DB + 1/3 Pulse Basinc1 (SB-DB) (19, 31).
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2.3.4. LOKAL DUZENLEMELER

2.3.4.1. Otoregiilasyon:

Perflizyon basincindaki biyiik bir degisiklik kargisinda birgok organ kendi kan
akimin sabit tutabilme yetenegine sahiptir. Dokularin kendi kan akimini diizenleme
yetenegine otoregiilasyon adi verilir. Damar yataklarinin ¢ogu damar direncindeki
degisikliklerin perfiizyon basincinda yaptigi orta siddette degisimleri karsilayacak
intrinsik bir yetkinlige sahip oldugundan bu yolla kan akimi gorece sabit tutulur. Bu
yetkinlik bobrekte iyi geligmistir. Fakat beyin kalp, karaciger, GIS, iskelet kasinda da

gozlenmistir (31, 47). Bu otoregiilasyonu agiklayan birkag teori 6ne siiriilmektedir.

a)Metabolik teori:

Kan basincindaki bir artig, baglangi¢ olarak doku veya organa kan akimini
arttirir. Artan kan dolagimi ortamda bulunan birgok vazodilatatér maddeyi uzaklastirir.
Vaskiler diren¢ artar ve kan akimi normal dizeylere doner. Artmig CO, H+,
adenozinler, prostoglandinler, K veya PO4* veya hipoksi vazodilatasyona neden olur.
Otoregiilasyondan her durumda bu maddelerin konsantrasyonlarindaki artiglarin

sorumlu oldugunu séylemek miimkiin degildir.

b) Miyojenik Teori:

Damar i¢i basinci arttiinda, vaskiiler diiz kas kasilir. Vaskiiler diiz kas, Laplace
yasasina gore basing ve duvar gapinin ¢arpimt olan duvar gerilimine yanit verir.

T=Pxr

T = duvar gerilimi, P = basing, r = ¢ap.

Kasin damar duvarindaki gerime yanit verdigi var sayilmis olup bu kuram
yitksek basinglarda goriilen daha biyiik kasilmalara bir agiklama getirebilir. Duvar

gerimi, geren basingla damar yari ¢aplarinin ¢arpimu ile orantilidir (19, 33).
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2.3.4.2. Endotelden Salinan Maddeler

Prostasiklin ve Trombaksan A,: Prostasiklin endotel hiicreleri tarafindan,
Trombaksan A, ise plateletler tarafindan salgilamir. Her ikiside arosidonik asitten
siklosijenaz enzimi ile sentezlenmektedir. Trombaksan A, trombosit agregasyonunu ve

vazokonstriksiyonu baglatirken prostosiklin aksini yapar (33, 47).

2.3.4.2.a. Endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF)

1980° lerin baginda asetilkolinin damar segmentlerinde yaptif1 gevsemenin
damar endotelinin tahribi sonucu ileri derecede azaldiginin bulunmasi; damar
endotelinden saliverilen ve lokal etkisiyle damar diiz kasini gevseten “endotel kaynakli
gevsetici  faktor” (EDRF) araciligiyla damar endotelinin damar rezistansinin
diizenlenmesinde rol oynayan aktif bir yap1 oldugu varsayiminin ortaya atilmasina yol
agmustir (41). 1987 yilina kadar damar gevsetici faktoriin EDRF oldugu kabul edildi.
Ancak bu molekilin NO oldugunun anlagilmasindan sonra bu konu tzerine yapilan
calismalar her gegen yil ¢1g gibi artti. NO; bir aminoasit olan L- arjininden, kalmoduline
bagimhi bir enzim olan NO sentataz (NOS) araciliftyla olusmaktadir. NO, erimig
haldeki guanilat siklazi aktive ederek, siklik GMP yapimina bu da vaskiiler diiz kaslarin
gevsemesine neden olur. Omegin asetilkolin intakt kan damarlarina uyguladiginda NO
salgilanmasina yol agtigindan giiglii bir vazodilator olarak karsimiza ¢ikmaktadir (33,
41).

2.3.4.2.b. Endotelinler

Endotel hiicreleri ayni zamanda en kuvvetli vazokonstriktor ajam da
yapmaktadir. Bu madde 21 aminoasit rezidisti igeren bir polipeptitdir. Bunlar,
endotelin-1 (ET-1) , Endotelin-2 (ET-2) , endotelin-3 (ET-3), vazoaktif intestinal
kofaktor (VIC)’lerdir. ET-1 endotel hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. ETa reseptoru

birgok dokuda bulunur ve muhtemelen damar reseptoriidir. ETy reseptort endotellerin
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tugiine de yamt vermekte, fakat islevi tam olarak bilinmemektedir (32, 45). ET-1
trombin ve adrenalin etkisiyle de saliverilmekte, ancak bir hayli yavas olmaktadir. ET-1
aym zamanda fostolipaz A,’ yi aktive ederek prostasiklin ve tromboksan A, yapimini
artirir. ET-1 kan damarinda bulunmaktadir ve ET—1 endotel hiicrelerinde oldugu gibi,
beyin ve bobreklerde de bulunmaktadir. VIC gibi, ET-2 énce bagirsaklarda,

ET-3 ise hem bagirsaklarda hem de adrenal bezinde bulunmustur (31, 33, 47).

Trombosit Agregasyonu
Histamin Bradikinin Trombin

Gerilme

Ach AA ADP B-HT lHipoksi

A=adrenalin (epinefrin); AA=aragidonik asit; Ach=asstilkolin, ADP=adenozin difosfat; a=alfa adrenerjik
reseptdr; AVP=arginin vazopressin; B,okinin reseptér; ET=endotelyum reseptdni; H=histamineriik reseptdr,
§-HT=serotonin (6" hidrokshtriptamind; 6-HT,= serotoninetjik reseptsr; Memuskarinik reseptdr; NAsnoradrenalin
{norepinefrin); ‘P=purinetjik. reseptdr; T=trombin reseptdri; VP=vazoprassin reseptori.

Sekil-4: EDRF (Endotelyum-Tiirevi gevsetici Faktorler) veya EDCF (Endotelyum-
Tiirevi Kasict Faktorler) salinimint spesifik endotelyal reseptor aktivasyonu yoluyla

harekete geciren nérohumoral mediatérler ve kimyasal ve fiziksel harekete gegirenler
(59).
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2.3.5. SISTEMIK DUZENLEME

2.3.5.1_Sinirsel Diizenleme:

Arteriel kan basmcimin kontroliinde bir mekanizma olan sinir sistemi, tespit
edilen basing degisikliklerine baskin olarak sempatik tonusu ayarlayarak gorevini yerine
getirmektedir (26, 17). Parasempatik sinir sistemi de kalp fonksiyonlarin
diizenlenmesine katilimi nedeniyle 6nem tagimaktadir (33). Sempatik vazomotor sinir
lifleri medulla spinalisi tiim torasik ve ilk lomber sinirler ile terk eder ve dolasima iki
yol izleyerek ulagirlar.

1) I¢ organlarin damarlarin1 ve kalbi innerve eden sempatik sinirler

2) Periferik alanlarin damarlarini innerve eden spinal sinirler ile ulagir (33).

2.3.5.1.a. Kalbin innervasyonu

Kalp sempatik ve parasempatik sinirlerle innerve edilir. Her iki sisteme ait
sinirler aort ve pulmoner arter baglangicinda bulunan pleksus kardiakusu olugturur. Sag
vagus SA diugim, sol vagus ise A-V digimil innerve eder. Her ikisi de kismi olarak
atriyumlara dagilir, fakat ventrikiilleri innerve etmezler. Kalp faaliyeti Uzerine
parasempatik etki devamhidir. Bu uyan kalktigindan kalp atim hizi 25 vuru/dk’ dan
150-160 vuru/dk’ ya kadar yiikselir. Ciinkii varolan sempatik tonusa kars1 ¢aligacak,
higbir faktor kalmamugtir, Parasempatik sistem uyarilmas: kalpte negatif kronotrop
(atim sayist), inotrop (kasilma gicii), dromotrop (iiretim hizi), tromotrop (koroner
damarlarda dilatasyon) ve pozitif batmotrop (membran potansiyelinde artig) etkiyle
sonuglanir. Sempatik sistemin uyarilmasi: pozitif kronotrop, inotrop, dromotrop ve

negatif batmatrop etkiyle sonuglanir (31, 33).

2.3.5.1. b. Kan Damarlarinin innervasyonu °

Kapillerler ve veniiller hari¢ biitiin damarlarda sempatik innervasyon vardir.

Arteriollerde sempatik uyar: ile damarlarda direng artigit gozlenir ve boylece dokulara
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giden kan akiminin azalmast imkani tamnir. Bityiik damarlarin innervasyonu sempatik
uyart ile bu damarlarin ¢aplarinda bir azalmaya (o adrenarjik lifler) yol agarak periferik
dolagim sisteminde hacim degisikliklerin olugmasim saglar (4, 33). Noradrenarjik lifler,
viicudun her yerindeki damarlar tizerinde sonlanmaktadir. Bu lifler islevsel olarak
vazokonstriktor niteliktedir. Vazokonstriktor innervasyona ek olarak, iskelet kaslardaki
rezistans damarlar, sempatik sisteme ait olmakla birlikte, kolinerjik yapida ve
(vazodilatasyon yapan) vazodilator sinir lifleriyle innerve edilmiglerdir. (Sempatik
vazodilator sistem) Bunlarin yamisira vazodilatasyon yapan VIP, P maddesi gibi
polipeptidler ve vazokonstriksiyon yapan noropeptid Y gibi polipeptidler de sinir

ucglarinda gosterilmiglerdir (33).

2.3.5.2. Vazomotor Kontrol:

Her ne kadar spinal refleks aktivitesi kan basincini etkilese de kan basincinin
esas kontroli medulla oblangata ve ponsun alt bolimiinde yer alan; hipotalamus,
serebral korteks ve retikiller maddeye ait bazi alanlarin sinyalleriyle denetim altinda

tutulan, ndron gruplar tarafindan olugturulan vazomotor merkezdir (31).

Bu merkez, parasempatik uyarilan kalbe vagus sinirleri ile ulagtirirken, sempatik
uyarilar1 medulla spinalis ve periferik sempatik lifler yolu ile viicuttaki hemen tim kan
damarlarina ulagtirmaktadir. Normal kosullarda vazomotor merkezin vazokonstriktor
alam sempatik vazokonstriktér lifleri iizerinden tim viicuda siirekli olarak uyan
gondermektedir. Bu uyarilar damarlarda vazomotor tonus ad: verilen kismi bir kasilma

olusturur (33).

Vazokonstriktdr tonus arttigi zaman arteriyollerin biiziilmesinde ve dolayisiyla
kan basincinda bir artiy olur. Kapasitans damarlardaki degisiklikler, rezistans
damarlarindaki degisikliklerle her zaman paralel olmamasina kargin, venoz bliziilme ve
vendz rezervuarlardaki kan golciiklerindeki azalmada bu kan basinci artigina eslik eder.
Kalp hizi ve vurus hacmi, kalbe giden sempatik sinir aktivitesindeki artis nedeniyle artar

ve kardiyak ¢ikig (out put) artar. Bununla paralel olarak da kalbe giden vagal liflerin
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tonik aktivitelerinde genellikle bir azalma olur. Vazokonstriktor liflerdeki desarjlarin
azalmadigi durumda ise vazodilatasyon, kan basincinda disme ve venoz
rezervuarlardaki kan depolamasinda bir atig olur. Bununla birlikte kalp hizinda bir

azalma olur, fakat bu genellikle kalbin vagal inervasyonundaki stimulasyon sonucu
olmaktadir (31, 33).

2.3.5.3. Kemoreseptorler

Kemoreseptorler karotis ve aortada bulunur. Bu reseptorler baglica hipoksi,
hiperkapni, asidoz, akut masif kan kayb1 ile uyarilir. Kemoreseptorlerden kaynaklanan
uyarilarin vazomotor merkeze ulagmast arter basincinin artmasi yoniinde calisacak
mekanizmalarin devreye girmesini saglar. Ancak kemoreseptor refleks normal arter
basinci siirlan igerisinde giiglii bir basing kontrolii saglamaz. Bununla birlikte bu
refleks arteriel basinct ¢ok dustigiinde, basincin daha fazla diigmemesine yardimci

oldugu i¢in 6nem kazanmaktadir (4, 31, 33).

2.3.5.4. Baroreseptorler:

Baroreseptorler, kalp ve damar duvarlarinda bulunan gerilme reseptorleridir.
Vena cava superior, vena cava inferior ve pulmoner venlerin girig yerlerinde olmak
lizere, sag ve sol atriyumlarin duvarlarinda sol ventrikiil duvarinda ve pulmoner
dolagimda yerlegsen reseptorler bulunmaktadir. Bu sol ventrikil ve kan dolagiminin
dusiik basingli bolgelerinde bulunan reseptorlerin tiimiine birden kardiyopulmoner
reseptorler adi1 verilir. Baroreseptorler lokalize olduklart yapilarin genislemesiyle
stimiile olurlar ve bdylece bulunduklari yapilardaki basing arttigi i¢in artan bir hizda
desarjlarin1 gosterirler. Baroreseptorlerin arteriel basincin hizli stabilizasyonundaki
onemine ragmen, bu reflekslerin uzun vade arteriel basing kontroliinde 6énemli olmadig:
kamtlanmuigtir. Yapilan ¢aligmalarda arteriel baroreseptor feed—back kontrol sistemin
kazanc1 veya giiciiniin arteriel kan basincinin uzun dénemde sabit kalmasina yeterli
olmadig: ileri surilmiigtiir. Ayrica arteriel baroreseptorlerin hizla adapte oldugu ve

karakteristik olarak uygun basing ¢evresine arteriel basincin stabilizasyonunu saglamak
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i¢in resetlenmesini indiikledigi gosterilmistir. Bu tip kontrol sistemi uzun etkili giigler
sahneye ¢iktiginda uzun vade arteriel basing regiilasyonunu saglayamamaktadir (4, 17,
26).

2.3.5.5._ Humoral Diizenleme:

Kanda bulunan bazi hormonlarin ve iyon oranlarinin veya yogunluklarinin
degismesi lokal veya sistemik dolagimda direkt yada vazomotor merkezi baglantisiyla
kan basmcimn dizenlenmesinde rol oynarlar. Bunlar metabolizma sonucu agiga ¢ikan
bazt maddelerle, i¢ salgi bezlerinden salinan bazi hormonlardir. Vazodilatator
hormonlar arasinda, VIP, ANP (Atriyal natriiiretik peptid) ve kininler bulunmaktadir.
Dolagimdaki 6nemli vazokonstriktor hormonlar arasinda ise vazopressin, noradrenalin,
adrenalin, anjiyotensin II bulunmaktadir. Prostasiklin, EDRF ve ET-1 o6ncelikle
kardiyovaskiiler iglevin duzenlemesinde, lokal hormonlarin parakrin mediyatorleri

olarak ortaya ¢ikmaktadir (33).

2.3.5.5.a. Kininler :

Kininler ad1 altinda bulunan maddeler kanda ve bazi organ sivilarinda olugarak
giiclii vazodilatasyona neden olabilirler. Arterioller iizerinde etkileri kismen direktir ve
kismende PGE, sentezini artirmalarina ve endotelden NO serbestlesmesine baghdir.
Vazodilatér etkileri nedeniyle kan basincinda belirgin, fakat kisa siire diigme
yapmaktadirlar (4, 31, 33).

2.3.5.5.b. Natniiretik Hormonlar:;

Atriyum ¢eperindeki endokrin hiicreler tarafindan saliverilen ve bobreklerde
gliclii natritiretik ve ditiretik etkinlik gosteren bir hormondur. Damarlar tizerinde giigli
vazodilatér etkisi vardir ve kan basincini diisiiriir. Natririiretik etkisi renal tiibuluslarda
Na' reabsorbiyonuna inhibe etmesine baghdir. Kan basincinin diizenlenmesinde rol

oynamaktadir (41).
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2.3.5.5.c._Vazopressin:

On hipotalamusta spesifik norolarin (paraventrikiiler ve supraoptik nukleuslar)
hiicre govdelerinde sentez edilmektedir. Bu alanlarda hipotalamohipofizer traktusun

aksonlariyla hipofizin arka lobuna taginip depolanir ve gereginde salgilanir (33).

Vazopressin yuksek dozlarda ¢ok giiclii bir vazokonstriktérdiir (4, 31, 33). Baz
fizyologlar tarafindan normal kisilerde endojen miktari ¢ok diisiik oldugu igin
vazopressinin vaskiiler kontrol iizerinde kiigiik bir rol oynadigi kabul edilmektedir (33).
Bununla birlikte bir dizi ¢aliyma vazopressinin refleks salinimimi hipovolemik
durumlarda izl hareket eden hemodinamik regulator faktor olarak islev gorebilecegini
gostermistir (17, 26). Diger izl hareket eden basing diizenleyici sistemlerin
yoklugunda 5 dak. igerisinde basincin % 72 kompensasyonu igin yeterli vazopressin
salgilanmaktadir (26).

2.3.5.5.d. Anjiotensin II :

Kan basincinin humoral diizenlenmesinde rolii olan bir meknizma da renin
anjiotensin aldesteron sistemidir. Bu sistemin enzimsel islevi bobrekte juksta
glomeriiler aparat’tan baslar. Renin plazmada bulunan ve karaciger tarafindan uretilen
anjiotensinojeni anjiotensin I’e ¢evirir. Bu kez vaskiler endotelyumda ve plazmada

bulunan konverting enzim, anjiyotensin I’ i anjiyotensin II’ye donustirir. (Sekil-.5) (4).
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Sekil-5: Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi (4)
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Anjiotensin, kan basincinin konroliinde, lokal kan akiminin diizenlenmesinde, su
ve tuz dengesinin siirdirilmesinde biiyiik bir 6neme sahiptir. Anjiotensin, bilinen en
giiglii vazokonstriktérlerden birisidir. Arteriyel diiz kaslan direkt olarak kasar, sistolik
ve diyastolik kan basincim yikseltir (31, 33). Bolgesel damar yataklan tzerindeki
etkileri farklidir. Bobrek ve mezenterik yataklarda giiglii vazokonstriktor etkiye sahiptir.
Anjiotensin, kan basincinda yavag bir yiikselme saglar. Bu yikselme ginler ve haftalar

alabilir ve kan damarlarinin hipertrofisinde énemli olabilir (32).

Anjiotensinin farmakolojik dozlar1 hem pozitif inotropik hem de kronotropik
etkilidir. Ancak dolagimdaki anjiotensin diizeylerinin bu etkileri olusturabilmek igin
yeterli olup olmadigi tartigilmalidir. Hiicre membranlari ve aldesteron iizerine
etkisinden dolayr myokardiyal hiicre i¢i potasyum konsantrasyonun saglanmasinda
onemlidir. Kalp iizerindeki diger lokal etkilerini, kalbin adrenarjik sinirlerinin
presinaptik reseptorleri araciligi ile gosterir. Anjiotensinin ventrikiil hipertrofisinde rol

oynayabilecegi konusunda gorisler vardir (36, 50).

RAAS (Renin anjiotensin aldesteron sistemi) normal kan basincinin
saglanmasinda énemlidir. Sodyum atiliminin fazla oldugu durumlarda hormonal kan
basincini  saglamak igin aldesteron salmimini stimille eder ve sodyumun renal
tutulumunu saglar. Dehidratasyon ve hemorajiye bagli su kaybinda, kan basincini
diizenleyen onemli sistemdir. Bu sistemin bir bagka ¢nemi, periferik ve santral sinir
sistemini etkileyerek dolagim dengesinin saglanmasidir. Santral ve periferik anjiotensin
etkilerinin birlikte yurttildiigu bir alan su ve elektrolit dengesidir. Su ve tuz ihtiyacinin
arttif1 durumlarda santral etki ile aldesteron salinimina ve dolayisiyla renal su ve tuz

tutulumuna yol agar (4).

2.3.5.5.e. Dolasimdaki Vazokonstriktorler:

Bobrekiistii medulla kism1 ve sempatik sinirler iki hormon salgilarlar; epinefrin
ve norepinefrin. Adrenal medulladan salgilanan katekoleminlerin %80 kadart epinefrin,

geri kalani norepinefrindir. Epinefrine adrenalin, norepinefrine noradrenalin de denir.
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Sempatik sinir uclarindan salinan katekolaminlerin gogu ise norepinefrindir. Her iki
hormonun da ©n maddesi tirozin aminoasididir. Epinefrin dért asamada tirozin
aminoasidinden sentezlenir; her asamada ayn enzim tepkimeyi katalize eder. lik
asamada tirozinden dopa sentezlenir ve tirozin hidroksilaz enzimi bu tepkimeyi katalize
eder. Ikinci asamada dopa dekarboksilaz enzimi dopayi dopamine donistiiriir. Ugiincii
asamada dopamini norepinefrine g¢evirecek enzim, dopamin B-hidroksilaz’dir.
Dérdiincli asamada norepinefrin epinefrine gevrilir. Bu reaksiyonu katalize eden enzim

feniletanolamin N-metiltransferaz’ dir (47).

Dolagimdaki norepinefrin, viicudun bitiin kan damarlarinda konstriksiyona
neden olur. Kalp aktivitesini arttirir, gastrointestinal kanalda inhibisyona ve gozlerde

pupilllamn geniglemesine yol agar (33).

Epinefrin etkileri hemen hemen norepinefrininkilerle aymdir, ancak etki sekli
bazi farkliliklar gosterir. Ik olarak, epinefrin beta resoptorlerini daha giiglii
uyardiindan, kardiyak stimiilasyon tizerine, norepinefrinden daha biiyiik bir etkiye
sahiptir. Ikinci olarak norepinefrinin kastaki kan damarlarinda yaptigi giglii
konstriksiyona kiyasla, epinefrin ¢ok daha hafif bir konstriksiyon yapar. Kastaki kan
damarlar1 biitin vicut damarlan igerisinde biiyilkk bir bolim olugturdugundan,
norepinefrinin total periferik direnci arttirarak kan basincini yiikeltmesi 6zel bir 6neme
sahiptir. Buna karsin epinefrin kalp iizerine eksitator etkisiyle kardiyak debiyi énemli

oranda arttirirken, arteryel basinci daha az arttirmaktadir (33).

Epinefrin ve norepinefrinin etkileri arasindaki tugunci bir fark, doku
metabolizmasi tizerindeki etkileriyle ilgidir. Epinefrin, norepinefrine gore 5-10 kat daha
buyuk bir metabolik etkiye sahiptir. Gergekten adrenal medulladan salgilanan epinefrin,
bitiin viicudun metabolik hzin1 normalin %100’ kadar arttirabilir ve bu yolla biitiin
viicudun aktivitesini yiikseltir. Epinefrin diger metabolik aktiviteleri de arttir. Ornegin,

kas ve karacigerdeki glikojenolizi ve kana glikoz serbestlegmesini hizlandirir (33).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneylerde Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali
hayvan laboratuvarinda uretilen yetigkin digi ve erkek 250-300gr agirhginda Sprague
Dawley cinsi siganlar kullamlmigtir. Siganlar standart sanayi yemleri ve ¢esme suyu ile
beslenmistir. Tam ¢aliymalar Hayvan Etik Kurulu’nun izni alindiktan sonra Fizyoloji

Anabilim Dali in vivo aragtirma laboratuvarinda yapilmigtir.

3.2. KULLANILAN MADDE VE ALETLER

3.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

a) Heparin (Sigma)-100 w/ml olacak sekilde SF iginde sulandirilirdi.
b) Rhompun (%2’lik)

¢) Ketamin HCI (Parke- Davis, SOmg/ml)

d) Tiopental Sodyum /IE Ulugay, 0,5mg/10ml)

e) %9’luk Sodyum klorir

f) DMSO (Dimetil siilfoksit) (sigma)

g) L-NAME (sigma)

h) Karvakrol (sigma)

3.2.2. Kullanilan Arac ve Gerecler:

Cerrahi malzeme

a) genel amagh cerrahi makas
b) damar makaslari

c) egri doku forsepsi

d) egri iris forsepsi

¢) sivri uglu forseps

f) disli forsepsler
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g) hemostatik forsepsler

S

Diger Geregler

a) Data Acquisition analiz ve kayit sistemi (MP 100 Biopac, ABD)
b) Basing transdiiseri (Biopac, ABD)

c) Sigan rektal problu, infraruj 1sitma sistemi (Commat — Turkiye)
d) Inflizyon pompasi (Commat —Tiirkiye)

e) Polietilen PE 100 tip kaniil

f) Polietilen PE 50 tip kanil

g) Polietilen PE 5/0

h) Otomatik mikropipetler (20ml, 100ml)

1) Inflizyon pompasi (Commat —Tiirkiye)

i) 1 ml’lik enjektorler

3.3. Cerrahi Islem ve Deney Protokolii

3.3.1._Anestezi ve Operasyona hazirlik:

Deneye alinan siganlarin anestezisi intramiiskiiler (I.M) olarak 10 mg/kg
rhompun ve 50 mg/kg ketamin ile yapilmigtir. Anestezi derinligi injeksiyon sonras: 5 dk
beklenerek goz refleksi ve “agnli stimulusa yamit” (forsepsle sigan ayaginin

sikigtirilmasi) ile belirlenmigtir.

Deneylerde toplam 35 adet sigan kullamlarak 5 grup altinda galigtlmustir.
Gruplar: 1. Kontrol (n=7), 2. DMSO (n=7), 3.L-NAME (10 mglkg ) (n=7), 4. Karvakrol
(100 ul/kg) (n=7) 5. L-NAME (10 mg / kg) + Karvakrol (100 ul/kg) (n=7)

NO blokaji i¢in nonselektif olan L-NAME segilmis, tim sistemlerde blokaji
saglayabilmek ve kesin etkiyi gorebilmek i¢in 10mg/kg kullamlmistir. Pek ¢ok on

¢aligma yapilarak, karvakrolun dozu 100 ul/kg olarak karar verilmistir. Bu ¢aligmada

yapilan diger 6n galigmalarin sonuglan verilmemigtir. Karvakrol hipotonik bir kimyasal
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maddedir. Serum fizyolojik iginde tam olarak ¢oziinmemektedir. Bu yiizden karvakrol

0.1 ml DMSO igerisinde diliie edildikten sonra intraperitoneal olarak verilmistir.

Anestezi edilen hayvanlar operasyon masasina alinip ekstremitelerinden birer
flaster ile tespit edilip, dezenfektan madde (Betadin) ile islem alanlar temizlenmistir.
Kan alim1 ve basing takibi igin sol femoral arter kateterizasyonu; siv1 infiizyonu igin sol

femoral ven kateterizasyonu yapilmigtir.

Deney boyunca deney hayvanmin viicut sicakligi rektal prob aracilifiyla kontrol

edilerek, 1sitmali operasyon masasi ile 37 (£) 0,5 °C* de tutulmustur.

3.3.2. Femoral Arter ve Ven Kateterizasyonu:

Sol inguinal alanda kugiik bir insizyon yapildi. Kiint diseksiyonla genigletildi ve
deriyi ekstremite kaslarina yapigtiran bag dokusu karin duvarina dogru forsepsin iki ucu
agilarak ortadan kaldirildi. Boylece ameliyat alan1 tamamen ortaya gikariimig oldu.
Arter ve ven uzerindeki zar ince pensler yardimi ile uzaklagtirildi ve ikisi birbirinden
izole edildi. Uygun uzunlukta izole edilen arter ve ven etraflarindan bir viicut bir de
ekstremite tarafindan olmak tizere ikiger 5/0 tip ip gegirildi. Once ven kateterizasyonu
yapilacag: igin ven daman hafifge gerilecek sekilde iki ip arasinda forseps yardimi ile
askiya alinmigtir. Bu sekilde viicut tarafindaki ip ile hemostatik etki uygulanmig ve
damar tizerindeki iglem kolaylagtirilmig olur. Damar Gzerine yarisindan fazla olmayacak
sekilde kiigiik, egik (45°) bir kesi yapilarak, ¢ok ince bir forsepsle agik tutulabilecek bir
centik olusturulup igi heparinli SF ile doldurulmug PE-50 tip polietilen kaniil 2-3 cm
damar igine itilerek yerlestirilmigtir. Kaniil ip ile baglanarak tespit edilmigtir. Kanin
pihtilagmasini 6nlemek igin kaniilin serbest ucundan heparinli SF ile dolu enjektor
yardimi ile 0,2 cc heparinli SF verilerek sigan heparinlenmigtir. Bundan sonra sol

femoral arter kateterizasyonu ayni yol izlenerek yapilmigtir.

Bu iglemler sonunda arterial kateter basing transduseri araciligiyla bilgisayarl

veri-kayit ve analiz sistemine, ven Kateteteri ise % 9 luk SF infiizyonu i¢in infuzyon
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pompasina baglanmstir. Sigan viicut sicakligi (37 % 0,5 °C) sabit tutulmak icin sicana
uygun rektal 1s1 probu ile kontrol edilebilen infraruj isitmali sistem ve 1s1 kontrollii
operasyon masasi kullanilmigtir. Sivi kaybini azaltmak igin kaniilasyon bolgelerine SF

ile 1slatilmig gazl bez kullanilmigtir.

Cerrahi iglemlerden sonra sigan 45 dk’ lik stabilizasyon perioduna birakilmigtir.
Eger solunum, anestezi derinligi ve kardiyovaskiiler parametrelerde stabilite saglanmig
ise; bu period sonunda kalibre edilmis data acguisition analiz sisteminden baseline
arterial kan basinglart ve kalp hizi kayit edilmistir. 45 dk’ lik stabilizasyon periodu

igerisinde tansiyonu stabil olmayan ve kanamasi olan siganlar deney digt tutulmugtur.

3.3.3. Deney Protokolii:

Yapilan tiim deneylerde siganlar 45 dk’ ik stabilizasyon donemine birakilmigtir.
Stabilizasyon sonras: sistolik, diastolik, ortalama arteriyel kan basinglar1 ve kalp hizi
kaydedilmistir. L-NAME verilen gruplarda 45 dk’ lik stabilizasyon periodunu takiben
siganin vital bulgular1 alindiktan sonra (10 mg / kg) L-NAME introperitonal olarak
verilmis ve toplam 2 saat her 5 dakikada bir kan basinci (sistolik, diastolik ve ortalama
arteriyel) ve kalp hiz1 kayit edilmigtir. Diger karvakrol verilen gruplarda da ayni deney
protokolu uygulanmigtir. Tiim deney boyunca siganin 5 dakikada bir kan basinci ve kalp
hiz1 kaydedilmistir. L-NAME + Karvakrol grubunda, ¢nce L-NAME intraperitonal
olarak verilmig ve 30 dk. beklenmistir. Boylece siganda hipertansiyon olugturulmustur.
Bu siire igerisinde SB, DB, MAP, KAH kayitlar1 alinmistir. 30. dk’ nin sonunda 100
ul/kg karvakrol 0,1 ml. DMSO igerisinde ¢ozduriildiikten sonra I.P olarak verilmigtir ve
2 saat kardiyovaskiiler parametrelerin takibi ve kaydi yapilmistir. Sicanlar damar ici

tiopental sodyum uygulamast ile oldiiriilerek deneyler sonlandiriimigtir.

3.4. istatistiksel Degerlendirme:

Grup igi degisiklikleri belirlemek igin 2 yonlii anova testi ve duncan multiple

range testi uygulanmugtir. Gruplararast kargilagtirma igin, tek yonli anova testi ve

32



duncan multiple range testi yaplmigtir. Degerler ortalama + standart hata seklinde ifade

edilmigtir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:
4.1. Ortalama Arteriyel Kan Basinc1t (MAP)

Sekil-6, bitiin deney gruplarinda zamana bagli ortalama kan basinci
degisimlerini gostermektedir. Kontrol grubunda ve DMSO grubunda deney boyunca
ortalama kan basincinda anlamh degisiklik olmamustir (p>0.05). L-NAME veriimis
grupta, L-NAME enjeksiyonunu takiben ortalama arteriyel kan basincinda anlamli artig
(p< 0,05) gozlenmistir.Sadece karvakrol verilen grupta kontrol grubuna goére ortalama
arteriyel kan basincinda anlamli digme gorilmigtir (p<0.05). L-NAME + karvakrol
verilen grupta, karvakrol L-NAME’nin yikselttii kan basincimi digiirerek 90.
dakikadan itibaren kontrol degerlerine kadar indirmistir (p<0.05).

—e— Kontrol Grubu

175

165

DMSO
—~t— L-NAME
150 —ga—100 ullkg Karvakrol
~fE— L-NAME+100 ul/kg Karvakrol
125
e E— 1
g 100 A}
£
E b b
% 754 =
g = 5
50 & r
25
L-NAME 100 ul/kg Karvakrol
O e A v v L LJ L] o . L J - .
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150
T ZAMAN {dk)

Basglangi¢

Sekil 6: Kontrol, ¢ézuch (DMSO), L-NAME, karvakrol ve L-NAME+karvakrol
verilmis sicanlarda zamana bagl ortalama arteriyel kan basinci (MAP) degerieri

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

a: Kontrol grubu ve 100 pl/kg karvakrol grubu kargilagtirmasi anlamb: farkli ( P<0.05 ).
b: L-NAME grubu ve L-NAME + karvakrol grubu karsilagirmas: anlaml: farkhh ( P<0.05).
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4.2. Sistolik Kan Basinci {SKB)

Sekil-7 de kontrol, DMSO, L-NAME, karvakrol, L-NAME + karvakrol
gruplarinda zamana bagli SKB degisimleri gosterilmektedir. Kontrol grubunda ve
DMSO grubunda deney boyunca sistolik kan basincinda anlamli degisiklik
saptanmamigtir (p>0,05). L-NAME verilmig grupta, L-NAME sistolik kan basincim
beklenildigi sekilde anlamh olarak artirmistir (p<0,05). Sadece karvakrol verilen grupta
karvakrol enjeksiyonunu takiben sistolik kan basincinda kontrol grubuna gore anlamli
azalma olugmustur (p< 0,05). L-NAME -+karvakrol grubunda, karvakrol L-NAME’nin
yukseltigi kan basincim 45.dakikadan itibaren kontrol degerlerine 90. dakikadan sonra

kontrol degerlerinin altina digirmiigtiir (p<0.05).
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175 <. -DMSO
~—— | -NAME
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50
25
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Sekil 7: Kontrol, ¢ézlict (DMSO), L-NAME, karvakrol ve L-NAME+karvakrol
verilmis sicanlarda zamana bagl ortalama sistolik kan basinci (SKB) degerleri

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmigtir.
a: Kontrol grubu ve 100 pl/kg karvakrol grubu karsilastirmas: anlamli farkli ( P<0.05 ),
b: L-NAME grubu ve L-NAME + karvakrol grubu karsilagtirmast anlamls farkhi ( P<0.05 ).
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4.3. Diastolik Kan Basinc1 (DKB)

Sekil-8’ de goruldigi tzere sadece karvakrol verilen grup ve L-NAME +
karvakrol verilen grupta karvakrol enjeksiyonunu takiben, MAP degerlerine benzer

sekilde diastolik kan basincinda da anlamli azalma goriilmiistir (p<0,05).

—&— Kontrol Grubu

175
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]9 15 30 45 60 5 20 105 120 135 150 165
Baglangi¢ ZAMAN (dk)

Sekil 8: Kontrol, ¢éziicti (DMSO), L-NAME, karvakrol ve L-NAME-+karvakrol
verilmis sicanlarda zamana bagl ortalama diastolik kan basinci (DKB)

degerleri

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

a: Kontrol grubu ve 100 ul/kg karvakrol grubu kargtlagtinnas: anlamh farkh ( P<0.05)

b: L-NAME grubu ve L-NAME + karvakrol grubu kargilagtirmas: antamlh farkl: (P<0.05)
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4.4, Kalp Atim Hiz1 (KAH)

Kontrol grubunda ve DMSO grubunda deney boyunca kalp hzinda (sekil: 9)
anlamli degisiklik gorilmemigtir. DMSO uygulamas: baglangig degerlerine gore kalp
hizin1 degistirmezken, DMSQO grubu degerlerinin kontrol grubu degerlerinden anlaml
olarak yiiksek oldugu gorilmugtir (p<0.05). L-NAME uygulamas: kalp hmzinda anlamii
dusmeye yol agmugtir (p<0,05). Kalp hizt sadece karvakrol verilen grupta kontrol
grubuna gore 45. dakikadan sonra anlamlhi olarak azalmigtir (p<0,05). L-NAME +
karvakrol verilen grupta kalp hizinda L-NAME grubuna goére anlamli azalma
goriilmemigtir (p>0,05) (Sekil: 9).

300

250

KALP ATIM HIZI (KAH)

—e— Kontrol Grubu

DMSO
150 —t— L-NAME
=3 100 ul’lkg Karvakrol
L-NAME 100 ul/kg Karvakrol —k— L-NAME+100 ul’lkg Karvakrol
100 v T LJ o v e — A3 .

f 15 30 45 60 75 20 105 120 135 150 165

Baslangic ZAMAN {dk)

Sekil 9: Kontrol, ¢dzict (DMSQ), L-NAME, karvakrol ve L-NAME+ karvakrol verilmis
sicanlarda zamana bagli ortalama kalp hzi (HR) degerleri

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.
a: Kontrol grubu ve 100 ul/kg karvakrol grubu karsilagtirmasi anlamh farkl: ( P<0.05 ).
b: L-NAME grubu ve L-NAME + karvakrol grubu kargilagtirmasi anlamli farklhi (P<0.05).
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S. TARTISMA VE SONUC:

Karvakrol dogada bol miktarda bulunan lipofilik ozellikte monoterpen
grubundan bir molekiildir ve antibakteriyel, antifungal, antitimoral, oOzellikleri ile
medikal alanda ve yiyecek endiistrisinde bilinen etkileri yaninda, analjezik etkisi, diz
kas etkileri ve kardiyak miyositler {izerine etkileri son yillarin aragtirma konulari
arasindadir ( 16, 24, 40, 63, 64).

Biz deneylerimizde, in vivo kosullarda karvakrolun kardiovaskiiler etkilerini
caligtik. Karvakrol 100 ul/kg dozda fizyolojik kosullarda normal kan basincina sahip
siganlarin sistolik, diastolik ve ortalama arteriyel kan basincin1 kontrol degerlerinin gok
altina digirmektedir ve bu etki oldukga uzun siirmektedir (Sekil 6, 7, 8). Bundan bagka
NOS inhibitérii olan ve kan basincint kuvvetli gekilde yiikselten L-NAME uygulanarak
kan basinci yikseltilmig siganlarda karvakrolun etkilerine bakilmigtir. Karvakrol L-
NAME ile birlikte uygulandigi zaman L-NAME etkisini antagonize ederek kan
basincinin diigmesine yol agmistir (Sekil 6, 7, 8). Ancak bu diigme ortalama arteriyel
kan basinci ve diyastolik basingta kontrol degerlerine kadar olmus, sistolik basingta
kontroliin altina inmistir. Bu bize karvakrolun hipotansif etkilerinin tiimiiyle olmasa da

biiyiik oranda nitrik oksit (NO)’ in etkilerinden bagimsiz oldugunu disiindiirmektedir.

Kalp atim hiz1 iizerinde alinan sonuglar, sistolik, diastolik ve ortalama arteriyel
kan basinci deneylerinden farklilik gostermektedir. L-NAME, tek Dbasina
uygulandiginda kalp atim hizim disirmigtir. Muhtemelen kan basincinin  agir
yiikselmesine karg1 viicudun bir kompansasyon mekanizmasi olarak kalp hiz1 azalmistir.
Karvakrol da tek bagina uygulandiginda kalp atim hizinin digmesine yol agmugtir.
Karvakrol ve L-NAME birlikte uygulandiginda ise kalp atim mzinin tek basina L-
NAME ve karvakrol uygulamasi sonucu goézlenen degerlerden daha alt diizeye indigi

bulunmustur.
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Karvakrolun, antibakteriyel , antifungal, insektisidal, akarisidal, antitimor, DNA
hasarini azaltici, antioksidan, immiinostimiilan, antispazmodik, analjezik, bronkodilatér,
etkileri ¢esitli aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir (1, 6, 12, 15, 20, 22, 23, 34, 35, 49,
54, 55, 58, 63, 64). Otitis media tedavisinde etkili oldugu ve kopeklerde solunum
depresyonu yaptif1 gosterilmistir (21, 42). Toksik etkisinin tavsanlarda 2700mg/kg,
sicanlarda 810 mg/kg , kobaylarda ise 100-500mg/kg oldugu bildirilmistir (21, 29). Bu
bilgilere gore karvakrolun tiirler arasinda farkh etkileri oldugu goriilmektedir. Bu denli
cesitli etkileri olan karvakrolun molekiil yapisina bakildiginda ise son derece basit bir
yapiya sahip oldugu gorilmektedir. Hiicresel makromolekiiller ile kimyasal bag
yapabilecek ozellikte géze carpan bir adet hidroksil grubu ve molekiiliin lipofilitesinin
artmasini saglayan izopropil grubu bulunmaktadir (sekil-1). Bu kadar gesitli etkileri
ortaya konmus olan karvakrolun kardiyovaskiiler sistem ve diiz kaslar iizerine etkilerini

aragtiran yeterince ¢aligma mevcut degildir.

Bir grup aragtirmaci izmir kekigi, ak kekik isimleriyle bilinen Origanum onites
L. bitkisinden elde edilen ugucu yagin hipotansif etkisini bildirmigtir (10). Hipotansif
etkisi Dbildirilen bu bitkinin ugucu yaginin ana bileseninin karvakrol oldugu
bilinmektedir. Ote yandan ¢ok eski yillarda yapilan bir ¢alismada karvakrolun
tavsanlarda kan basinci iizerinde 6nemli bir etkisinin olmadig bildirilmigtir (39).
Caligmamizda karvakrolun her iki cinsten siganlarda kan basinci tizerinde etkili olan
dozu 100pl’kg saptanmigtir. Bu dozda karvakrol uygulandiginda diastol, sistol ve
ortalama arteriyel kan basinglarim azalttigi, kalp atim hizim1 disirdigi, L-NAME
etkisini inhibe ederek kan basincinin diigmesine neden oldugu bulunmugtur. Kapali
molekill formiiliinin karvakrol ile ayni oldugu fakat sadece hidroksil molekiiliniin
karvakrolden farkli pozisyonda oldugu bir molekiil olan timolun, kalsiyum ve potasyum
kanallarini1 bloke ettigi, karvakrolun ise insan ve képek ventrikiiler myositleri iizerindeki
kalsiyum kanallarini inhibe ettigi bildirilmistir (43, 44). Ote yandan T hiicrelerinde
kalsiyum mobilizasyonunu artirdift ve MAPKinaz aktivasyonu yaptig: bildirilmektedir
(24). izole sigan mide fundusu tizerinde yapilan galigmalarda kolinerjik kasilmalar

tzerinde karvakrolun anlamli etkileri olmadig: bildirilmigtir (7). Boskabady ve
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arkadaglar1 kobay trakeas: tizerinde karvakrolun kuvvetli gevsetici etkisi oldugunu
gostermis, bu gevsetici etkinin B,—adrenerjik stimulator, histamine-H; ve kolinerjik

bloklayici etkiden bagimsiz oldugunu ileri sirmiiglerdir ( 15 ).

Bu bilgiler 1s1ginda, karvakrolun deneylerimizde gozlenen hipotansif ve
bradikardik etkilerinin kalsiyum kanallarinin blokajt tizerinden gelistigi, kalp atim
hizinin digtigt, fakat diigen kan basincinin diizenlenmesi icin devreye girmesi
beklenilen refleks sempatik etkinin ise karvakrol tarafindan ayrica bloke edilerek
hipotansif etkinin devam ettigi diigiiniilmektedir (sekil-6, 7, 8, 9). Ana bilesen olarak
karvakrolun oldugu kekik yaginin, santral etkileri ve karvakrolun képeklerde solunum
depresyonu yaptigint bildiren ¢aligmalar dikkate alinacak olursa, karvakrolun 6zellikle
kardiyak kalsiyum kanallan tizerindeki etkisinin yam sira, santral etkilerinin de oldugu,
santral etkiler nedeniyle kan basincinin diigmesine neden oldugu diginilmektedir. L-
NAME etkisi ile yikselen kan basincinin karvakrol ile kontrol degerlerine
dugurillebilmesi, karvakrolu hipertansiyon tedavisinde umut veren yeni bir madde

olarak one gikarabilir.

Diastolik, sistolik, ortalama arteriyel kan basinct ve kalp hizi Gzerinde
karvakrolun etkileri, yapilan bilgi taramasi 1g1ginda ilk kez ¢aliymamizda ele alinmistir
ve santral sinir sistemini etkiledigi bildirilmig olan karvakrolun ayrica santral etkisi
tizerinden hipotansiyona neden oldugu bu ¢alismada ileri siirilmektedir. Ayrica, kalp
hmzinin L-NAME + karvakrol grubunda tek bagina L-NAME ve karvakrol verilen
gruplara gore daha fazla diigmesinde rol oynayan mekanizmalar izerinde santral
kompanentlerin ne denli rol oynadigi heniiz tiimiyle aydinlatiimig degildir ve bu soru
ilk kez caligmamiz sonucunda ortaya atilmig bulunmakta ve ileri ¢aligmalarla
aydinlatilmay1 beklemektedir. Ayrica karvakrolun uzun siireli kan basinci diizenleme
mekanizmalari (renin-angiotensin-aldesteron) ile iligkisi ve bobreklerle olasi baglantilart

cevap bekleyen sorular arasindadir.
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