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OZET

IZOLE SICAN MIDE FUNDUS VE DUODENUM DUZ KASLARI UZERINDE
KARVAKROLUN POTASYUM KANALLARINA ETKIiSI

Muhammed YUSUF
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Kasim 2024

Danigman: Prof.Dr. Siileyman AYDIN

Diiz kaslarinin kontraktilitesinde degisiklikler, irritabl bagirsak sendromu ve akalazya
gibi hastaliklarin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Insanlarda, i¢e dogru
dogrultucu (Kir), kalsiyumla aktiflesen (Kca), iki gozenekli (K2p) ve voltaj kapili (Kv)
potasiyum kanallarinin doért ana tipi vardir. Karvakrol, cesitli aromatik bitkilerde dogal
olarak bulunabilen sentetik bir bilesiktir. Karvakroliin trakea ve aortada, antimuskarinik,
antihistaminik , adrenergik agonistik, TRP ve kalsiyum girisinin inhibisyonu yaptigi
bildirilmistir. Daha ©nce laboratuvarimizda yapilan bir c¢alismada ise, duodenumda
karvakroliin yaptig1 diiz kas gevsemelerinin potasyum iyon kanallart inhibitorii olan
tetractilamonyum tarafindan bloke edildigi gosterilmistir. Diiz kaslarda potasyum kanallarin
tizerinde karvakroliin etkisini test etmek amaciyla izole sigan mide fundus ve duodenumu
kullanilmistir. Karvakroliin BaCl2, 4-aminopiridin, linopiridin, paxillin ve UCL1684
varliginda gevsetici etkisinin azaldigi, BaCl2 + tetractilamonyum varliginda gevsetici
etkisinin tam olarak engellendigi, glibenklamid varliginda ise gevsetici etkisinin degismedigi
gozlenmistir. Bu bulgular, karvakroliin potasyum kanal agict oldugunu ve gevsetici etkisinde
KCal, KCa2.1, KCa2.2, KCa2.3, Kvl.1, Kv1.2, Kvl1.4, Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2, Kv4,
Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5, Kir2.1 ve Kir3.1 kanallar1 rolii oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Karvakrol, Iyon kanali, Potasyum, Duodenum, Diiz kas.



ABSTRACT

EFFECT OF CARVACROL ON POTASSIUM CHANNELS OF ISOLATED SMOOTH
MUSCLES OF RAT GASTRIC FUNDUS, AND DUODENUM

Muhammed YUSUF
Department of Pharmacology
Anadolu University Institute of Graduate Studies, November 2024
Supervisor: Prof.Dr. Siileyman AYDIN

Changes in the contractility of smooth muscles play an important role in the
pathophysiology of diseases such as irritable bowel syndrome and achalasia. In humans, there
are four main types of potassium channels: inwardly rectifying (Kir), calcium-activated (Kca),
two-pore (Kzp), and voltage-gated (Kv). Carvacrol is a synthetic compound found naturally in
various aromatic plants. It has been reported that carvacrol acts as an antimuscarinic,
antihistaminic, and adrenergic agonist, and inhibits TRP and calcium entry into the trachea and
aorta. In a previous study conducted in our laboratory, it was shown that the smooth muscle
relaxation caused by carvacrol in the duodenum was blocked by tetraethylammonium, an
inhibitor of potassium ion channels. Isolated rat gastric fundus and duodenum were used to test
the effect of carvacrol on potassium channels in smooth muscles. It was observed that the
relaxant effect of carvacrol decreased in the presence of BaCl2, 4-aminopyridine, linopyridine,
paxillin, and UCL 1684, the relaxant effect was completely blocked in the presence of BaCl2 +
tetraethylammonium, and there was no change in the relaxant effect in the presence of
glibenclamide. These findings show that carvacrol is a potassium channel opener, has a relaxant
effect, and KCal, KCa2.1, KCa2.2, KCa2.3, Kvl.1, Kv1l.2, Kv1l.4, Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.
2, Kv4, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5, Kir2.1 and Kir3.1 channels play a role in its

relaxant effect.

Keywords: Carvacrol, lon channel, TRP, Potassium, Duodenum, Smooth muscle
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1. GIRIS

Diiz kaslarinin kontraktilitesinde degisiklikler, cesitli hastaliklarin fizyopatolojisi
tizerinde 6nemli rol oynamaktadir (Tack vd., 2006; Longstreth vd., 2006). Diiz kaslarin
kasilmalarinin arttig1 hastaliklarin arasinda, irritabl bagirsak sendromu (Ford ve Talley,
2011; Ouyang ve Locke, 2007), akalazya, diffiiz 6zofageal spazm (Lacy ve Weiser, 20006),
fekal inkontinans (Barros vd., 2019), astim (Maddox ve Schwartz, 2002), hiperaktif mesane
(Andersson ve Arner, 2004), prematiire dogum (Koucky vd., 2009), ve hipertansiyon yer
almaktadir (Beevers vd., 2001).

Potasyum kanallar1, noronlar ve kas hiicreleri gibi uyarilabilir hiicrelerde 6nemli roller
oynamaktadir (Grizel vd., 2014). Diiz kaslarda, bu kanallarin aktivasyonu, kaslarin
gevsemesine neden oldugu bildirilmistir (Nausch vd., 2014; Dela Pena vd., 2009; Yeung vd.,
2009; Brueggemann vd., 2014, McCallum vd., 2011). Potasyum kanallarinin diiz kaslarinin
gevsemesindeki rolleri nedeniyle, yukarida belirtilen hastaliklarin tedavisinde kullanilabilen
vazodilator (Criddle ve de Moura, 2000; Dong vd., 2016; Ng vd., 2011; Namgoong vd.,
2018), bronkodilatér (Miura vd., 1993; Brueggemann vd., 2014; Buckle vd., 1993), tokolitik
(Rosenbaum vd., 2012; McCallum vd., 2011; Sadlonova vd., 2011), ve spazmolitik ilaglarin
gelistirilmesi i¢in hedeflenen farmakolojik etki yoresi olmuslardir (Darblade vd., 2006;
Nausch vd., 2014; Svalo vd., 2013; Curro, 2016; Dela Pena vd., 2009; Poggioli vd., 1995).

Karvakrol, kekik adiyla bilenen, ¢esitli bitkilerde dogal olarak bulunan sentetik bir
bilesiktir (Yadav ve Kamble, 2009; Baser, 2008). Karvakrol igeren bitkilerin ¢ok eski
devirlerden bu yana halk arasinda 6zellikle astim, oksiiriik tedavisi, menstruasyon sancilari
ve gastrointestinal rahatsizliklarma karsi olmak {izere ¢esitli amaglarla kullanildig:
bilinmektedir (Baser, 2008). Karvakrol iceren bitki ekstrelerin gastrointetinal kanalin diiz
kaslar1 lizerinde gevsetici etkisi oldugu deneysel olarak gosterilmistir (Aydin ve Seker,
2005). Deney hayvanlarinda, diiz kaslarla ilgili yapilan ¢aligmalarda, karvakroliin trakea
tizerinde gevsetici etkisi oldugu, bu etkinin beta adrenerjik reseptdr agonistik veya

histaminerjik ve muskarinik reseptorlerde antagonistik etkiye bagli olmadigi (Boskabady ve



Jandaghi, 2003), ancak daha sonra yapilan c¢alismalarda, karvakroliin trakea iizerinde
antimuskarinik (Boskabady vd., 2011), antihistaminik (Boskabady vd., 2012), ve adrenerjik
agonistik etkisi oldugu rapor edilmistir (Boskabady vd., 2010). Karvakrolii aorta iizerinde
etkisiz oldugu (Aydin vd., 2007), yapilan diger ¢alismalarda, aorta ve mezenterik arter
tizerinde gevsetici etkisi oldugu ve muhtemelen hiicre i¢indeki sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum ¢ikisin1 ve/veya hiicre membranindan kalsiyum ve TRP (Transient receptor
potential) iyon kanallarindan kalsiyum girigini azalttig1 bildirilmistir (Dantas vd., 2015;
Peixoto-Neves vd., 2010). Daha o6nce laboratuvarimizda yapilan bir c¢aligmada ise,
duodenumda karvakroliin yaptig1 diiz kas gevsemelerinin potasyum iyon kanallar1 inhibitorii
olan tetractilamonyum tarafindan bloke edildigi ve dolayisiyla bu gevsemenin
tetractilamonyum 'a duyarli olan potasyum kanallar1 iizerinden oldugu gosterilmistir
(Alyousef, 2020).

Potasyum kanallarindan, Kcal.1 (Suarez-Kurtz vd., 1991), Kca2.1, Kca2.2, Kca2.3
(Shen vd., 1994; Monaghan vd., 2004), Kv1.1, Kv1.2, Kv1.4, Kv3.1 (Grissmer vd., 1994;
Grupe vd., 1990), Kv2.1, Kv2.2 (Schmalz vd., 1998; He vd., 2006), Kv4.1, Kv4.2, Kv4.3
(Jiang vd., 2000; Song vd., 1998), ve Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5 iyon kanallarinin
tetraetilamonyum'a duyarl oldugu bildirilmistir (Hadley vd., 2002; Bal vd., 2008; Robbins,
2001). Diiz kaslarda potasiyum kanallarmin dagilimlarina bakildiginda, gastrointestinal
kanalda Kcal.1, Kca2.1, Kca2.2, Kca2.3, Kca3.1, Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2, Kv4.3, Kv7.1,
Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5, Kv1.2, Kvl.5, Kvl.4, Ki2.1, Kir3.1, Ki6.1, Kir6.2 (Vogalis,
2000; Curro, 2016; Sanders, 2008; Koh vd., 2012, Beyder ve Farrugia, 2012), mesanede
Kcal.l, Kca2.1, Kca2.2, Kca2.3, Kca3.1, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5, Kv1.2, Kv1.5,
Kv2.1, Kv2.2, Ki6.1, Ki6.2 (Petkov, 2011; Parajuli vd., 2016; Parajuli vd., 2012; Anderson
vd., 2013; Bientinesi vd., 2016), damarlarda Kv1.1, Kv1.2, Kv1.3, Kv1.5, Kv1.6, Kv2.1,
Kv3.1, Kv4.1, Kv4.2, Kv4.3, Kv7.1, Kv7.4, Kv7.5, Kcal.l, Kca2.3, Kca3.1, Kir6.1, Kir6.2,
Kir2.1, Ki2.3 (Nieves-Cintron vd., 2018; Tykocki vd., 2017; Jackson, 2017), myometriumda
Kcal.l, Kca2.1, Kca2.2, Kca2.3, Kv4.1, Kv4.2, Kv4.3, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5,
Ki6.1, Kir6.2 (Noble vd., 2009, Brainard vd., 2008), hava yollarinda Kv1.1, Kv1.3, Kv1.4,
Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2, Kv4.3, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5, Kcal.l ve Kca2.1,
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Kca2.2, Kca2.3, Kca3.1, Kir2.1, Kir6.1 ve Kjr6.2 kanallarin bulundugu bildirilmistir (Valverde
vd., 2011; Pelaia vd., 2002; O'Grady ve Lee, 2003; Haick ve Byron, 2016).

Karvakrol ile diiz kaslar iizerinde bugiine kadar yapilan ¢alismalar ve diiz kaslarin
gevsemesinde rol oynayan potasyum iyon kanallarinin ¢esitliligine bakilacak olursa, diiz
kaslarinda, karvakroliin etki mekanizmasinin yeterince agiklanmamis ve potasyum
kanallarinin lizerinde yeni ¢aligsmalara gereksinim bulundugu goriilmiistiir.

Potasyum kanallarimin  dagilimi ile ilgili yayinlanmis olan bilgiler ve
laboratuvarimizda yaplian calismalarin sonuclar1 1s1ginda, karvakroliin diiz kaslardaki
etkisinde yukarida belirtilen potasyum kanallarinin hepsinin roliiniin bulunmadig1 ancak
baz1 potasyum kanallarinin spesifik olarak karvakrol etkisinde rol oynadigi hipotezi
kurulmugtur. Bu hipotezin test edilmesi amaciyla, potasyum kanallarin blokerleri varliginda,

karvakroliin izole si¢an mide fundus ve duodenum diiz kaslari iizerinde etkisi arastirilmistir.

1.1. Karvakrol

Karvakrol (2-Methyl-5-isopropyl-phenol), fenolik bir monoterpen olup, sentetik

olarak elde edilebilen ve dogada ¢esitli aromatik bitki esansiyel yaglarinda bulunan bir

bilesiktir (Baser, 2008; Yadav vd., 2009).
1.1.1. Karvakroliin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Karvakroliin kimyasal yapis1 (CioH14O) olup, molekiil agirlig: 150.21 g/mol'dur. Suda
¢oziinmez, dimetil siilfoksit (DMSO) ve eterde ¢oziinebilir. Sar1 ugucu bir yagdir. Yapisi
kiictik ve lipofiliktir. Bu 6zelliklere sahip oldugu i¢in karvakrol hiicre zarlarindan kolaylikla

gecebilir (Yu vd., 2012; Yadav vd., 2009).



1.1.2. Karvakrolce zengin bitkilerin etnomedikal kullanimi

Karvakrol, insanlarda kekik olarak tanman Coridothymus, Origanum, Thymus,
Satureja ve Thymbra gibi Lamiaceac familyasina ait aromatik bitkilerde bulunmaktadir
(Kirimer vd., 1995). Bu bitkilerde karvakroliin miktari, bahar déneminde, c¢iceklenme
sonunda en yiiksektir (Baydar, 2005). Kekik bitkisinin farkl tiirlerinden elde edilen ugucu
yaglarda bulunan karvakroliin kekige lezzetini ve kokusunu verdigi ve ayn1 zamanda kekigin
etkilerinin karvakrola bagli oldugu rapor edilmistir (Aydm vd., 1996; Soycan Oneng vd.,
2005).

Karvakrolce zengin bitkiler, cok eski ¢aglardan beri halk tarafindan bitkisel tedavi
olarak kullanilmaktadir. Bu bitkilerin toprak istiindeki kisimlari, taze olan ¢icekli veya
kurutulmus yapraklari, yetiskinler igin 1-2 gr demlenerek 2-3 defa igilerek
kullanilabilmektedir. Ozellikle, astimda olusan nefes darihigi, dispepsi ve gastrit gibi
hastaliklarda olusan gastrointestinal kanal spasmalari, viral ve bakterial solunum yolunun
enfeksiyonlar ve buna bagl oksiiriikler, agiz ve dis hastaliklari, adet kramplari, romatizma
ve agr1 gibi gesitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanildig1 rapor edilmistir (Ugurlu ve Ustii,

2018; Cinbilgel ve Kurt, 2019; Baytop, 1999 ).

Karvakrol iceren bitkilerin hamile ve emziren kadinlar tarafindan kullanildig:
biliniyor, ancak bunlarin giivenligi tam olarak bilinmemektedir (Ugurlu ve Ustii, 2018). Bu
bitkilerin ugucu yaglarinin hayvan ¢alismalarinda herhangi bir teratojenik etkisi

bulunmadig: bildirilmistir (Domaracky vd., 2007).

llaclarla karvakrol iceren etnomedikal olarak kullanilan bitkilerle herhangi bir ilag
etkilesimleri bildirilmemistir. Ancak karvakrolce zengin bitkiler antifungal ilaclarla birlikte
kullanildiginda, bu ilaglarin antifungal aktivitesini arttirdigi rapor edilmistir (Saad ve ark.,
2010).
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Sekil 1.1. Karvakrol molekiiliin kimyasal yapist (Yadav vd., 2009).

1.1.3. Karvakroliin farmakolojik etkileri

Karvakroliin, periferik sinirlerde voltaja bagh sodyum kanallarin1 kapatark analjezik
ve lokal anestezik (Joca vd., 2015; Silva vd., 2018), asetilkolinesteraz (AChE) enzimini
inhibe ederek alzheimer hastaligina karsi noroprotektif (Jukic vd., 2007), TRPM7
inhibisyonu iizerinden antiepileptik (Khalil vd., 2017), santal sinir sisteminde dopaminerjik
ve gama aminobiitirik asit ( GABA) reseptorlerin iizerinden antidepresan ve anksiyolitik
(Melo vd., 2011; Melo vd., 2010), TRPV3 kanallarin1 aktive ederek ve kalptaki kalsiyum
kanallarin1 inhibe ederek hipotansif (Earley vd., 2010; Aydin vd., 2007), trombositlerde
tromboksan A: iiretimini azaltarak antitrombotik (Zeytinoglu vd., 1998), proinflamatuvar
sitokinlerin {iretilmesini inhibe ederek antienflamatuvar (Guimaraes vd., 2012),
hepatoprotektif (Aristatile vd., 2011), antioksidan (Guimaraes vd., 2010), gastroprotektif
(Oliveira vd., 2012), antikanser (He vd., 1997), antiviral (Pilau vd., 2011), antifungal
(Chavan ve Tupe, 2014) ve antibakteriyel etkiler gosterdigi bildirilmistir (Kim vd., 1995).



1.2. Diiz Kaslar

Diiz kaslar, rahim, bagirsaklar, mesane, solunum yollar1 ve kan dolasim sisteminin
damarlar1 dahil olmak {izere ¢esitli viicut organlarinda bulunurlar. Viiciit organlarin diiz
kaslari, (1) kaslarin fonksiyonlari, (2) sinir sistemi tarafindan innervasyon 6zellikleri, (3)
kaslarin fiziksel boyutlari, (4) demetler yada katmanlar halinde organizasyonu, (5) ve farkli
uyaran tiirlerine tepkileri agisindan farkliklar gostermektedir. Ama, genellikle, diiz kaslar,

cok birimli ve tek birimli olarak, iki ana tipe ayrilabilirler (Guyton ve Hall, 2016).
1.2.1. Diiz kaslarin tipleri
1.2.1.1. Cok birimli diiz kaslar

Birbirlerinden ayrilan bireysel liflerinden bu tip diiz kaslar olugsmaktadir (Sekil 1.2.A).
Her bir lif, diger liften serbest olarak hareket eder ve genel olarak ¢izgili kaslarda bulunan
liflerde oldugu gibi, sadece bir sinir ucu tarafindan innerve edilmektedir. Buna ek olarak, bu
kaslarin liflerinin dis yiizeyleri, ¢izgili kaslarin liflerinde oldugu gibi, liflerin birbirinden
ayrilmasina yardimci olan ince glikoprotein ve kollajen liflerinin karistmindan olusan bir
bazal membran tabakasi ile kaplhidir. Ayrica, bu kaslarin liflerinin 6nemli bir 6zelligi, her bir
lifin digerinden bagimsiz olarak kasilabilmesi ve sinir sinyalleriyle kontrol edilebilmesidir.
Diger taraftan, bu tip diiz kaslar iiniter diiz kaslardan farkli olarak spontan kasilmalar
gostermezler. Goziin siliyer kasi ve goziin iris kaslar1 bu kaslara 6rnek olarak verilebilir

(Guyton ve Hall, 2016).
1.2.1.2. Tek birimli diiz kaslar

Bu tipteki diiz kaslara, sinsityal diiz kaslar veya visseral diiz kaslar da denir. Visseral
diiz kaslar (Sekil 1.2.B), sindirim sisteminin kanali, safra yollari, lireter, rahim ve dolagim
sisteminin damarlar1 gibi viicuttaki bir¢ok i¢ organin duvarlarinda bulunur. Bu kaslarda,
hiicre zarlar1 bir¢ok yerde bitigiktir ve lifler genellikle katmanlar veya demetler seklinde
diizenlenir, bdylece bir kas lifinde olusan uyar1 digerine iletilebilir. Buna ek olarak, hiicre

membranlari, aksiyon potansiyeli oldugunda, iyonlarin kas hiicresinden bir sonraki hiicreye
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serbest hareketine izin veren bir¢ok sik baglantiyla (gap junction) baglanir. Bu sekilde, kasin
bir yerinde olusan aksiyon potansiyeli kasin baska yerlerine kolayca ulasabilir ve kas
liflerinin birlikte kasilmasini saglar. Bu kaslarda bazi hiicreler pacemaker 6zelligine sahiptir.
Kalp pilindeki hiicrelerin 6zelliklerine benzer 6zelliklere sahip olabilirler. Bu hiicrelerde
kaynaklanan spontan kasilmalar kaslardaki tiim hiicrelere yayilarak peristaltik hareketlere

neden olur (Guyton ve Hall, 2016).
1.2.2. Diiz kaslar kasilmasinin kimyasal temelleri

Diiz kaslarda, ¢izgili kaslarda oldugu gibi, aktin ve miyozin filamentleri vardir. Bu
kaslar, ¢izgili kaslarin kasilmasinda rol oynayan troponin proteini igermezler, bu nedenle
diiz kaslarin kasilmasinin kontrolii farklidir. Ancak, bu kasalarin kasilmasi i¢in ¢izgili
kaslara benzer sekilde kalsiyum iyonlar1 gerekli, ve kasilma igin gereken enerji, adenozin
trifosfatin (ATP) adenozin difosfata (ADP) parcalanmasindan elde edilir. Bu kaslarda,
kasilma sirasinda, ¢izgili kaslarin kasilmasina benzer sekilde, aktin ve miyozin filamentleri,
birbirleriyle etkilesirler. Ote yandan, diiz ve ¢izgili kaslarmin yapisal organizasyonundan
benzerlikler olmasina ragmen, kasilma sirasinda harcanan enerji miktari, uyarilma-kasilma
eslesmesi, kasilma siirecinin kalsiyumla kontrol edilmesi, ve kasilmanin siiresi acisindan

biiytlik farkliliklar vardir (Guyton ve Hall, 2016).

1.2.3. Diiz kaslarin kasilmasi ve gevsemesi

Diiz kaslarin kasilmasi i¢in hiicre i¢indeki kalsiyum miktarmin belli bir diizeyin
tizerine ¢ikmasi gerekmektedir. Bu nedenle, bu kaslarin kasilmasina neden olan herhangi bir
uyari, hiicre membranindan veya hiicre igindeki sarkoplazmik retikulumdan hiicre igine
kalsiyum saliverilmesine neden olarak hiicre i¢indeki kalsiyum iyonlarini artirir. Ayrica, bu
kaslarin kasilmasi i¢in ¢izgili kaslardan farkl olarak, depolarizasyon sodyum akimina degil,
kalsiyum akimina baglhdir ve kasilma i¢in depolarizasyon her zaman gerekli degildir. Kas
liflerinin gerilmesi, sinirsel veya hormonal uyarilar veya bazi ilaglarla, farkli diiz kas

tiirlerinde hi¢ depolarizasyon olmadan kasilma olusturabilir (Guyton ve Hall, 2016).
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Sekil 1.2. (A) Cok birimli ve (B) Tek birimli diiz kaslar (Guyton ve Hall, 2016).

Diiz kaslarda olusan kasilma mekanizmasina asetilkolinin M3 muskarinik reseptorler
tizerinden yaptig1 kasilma ornek olarak verilebilir, G proteini ile kenetlenen muskarinik
reseptorlerin asetilkolin ile aktivasyonu, Gqu protein araciligiyla diiz kas hiicre zarinda yer
alan fosfolipaz C (PLC) enzimi aktivasyonuna neden olur, sonug olarak, hiicre zarmin kii¢iik
bir membran fosfolipidi olan fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat (PIP2), inositol-1,4,5-trifosfat
(IP3) ve diagilgliserol (DAG) verecek sekilde hidrolize edilir. IP3 sarkoplazmik
retikulumdaki IP3 reseptorlerini aktive ederek Ca?*'nin sitoplazmaya salimmasina neden
olur. Ayrica bu reseptorler hiicre membranindaki bulunan kalsiyum ve TRP iyon kanallariyla
etkilestigi ve bu kanallardan hiicre igine kalsiyum girisini artirdigi bildirilmistir
(Tsvilovskyy vd., 2009; Brunton vd., 2017). Bu olaylar sonucunda hiicre i¢i kalsiyum diizeyi

artar ve kalsiyumun artis1 diiz kaslardaki kasilmanin baglamasindan sorumludur.

Cizgili kaslarin kasilmasini diizenleyen ve kalsiyum iyonlar: tarafindan aktive edilen

troponin, diiz kaslarda bulunmamaktadir. Diiz kas hiicrelerinde, onun yerine biiyiik miktarda
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bulunan kalmodulin adyila bilinen bagka bir protein vardir. Bu protein troponine benziyor
ama bu protein tarafindan kasilmay1 baslatma sekli farklidir (Sekil 1.3). Hiicredeki kalsiyum
seviyesindeki artis ve ardindan gelen kasilma su sirayla gergeklesir: (Guyton ve Hall, 2016;
Tsvilovskyy vd., 2009; Brunton vd., 2017).

1. Kalsiyum iyonlarin, hiicre disindan, kalsiyum ve TRP iyon kanallar1 yoluyla
ve hiicre i¢indeki sarkoplazmik retikulumdan girisinin sonucunda,
sarkoplazmik Ca?* seviyesi belirli bir esik degerinin iizerine ¢iktiginda
kalmodulin'e baglanir.

2. Kalmodulin-kalsiyum kompleksi, fosforile edici bir enzim olan miyozin hafif
zincir kinaza baglanir ve onu aktive eder.

3. Her miyozin diizenleyici hafif zincirlerinden biri, miyozin kinaz tarafindan
fosforile edilir. Bu zincir fosforile degilse, miyozin basina baglanma ve
aktinden ayrilma dongiisii olusmaz. Bununla birlikte, diizenleyici zincir
fosforile edildiginde, aktin u¢ filamentine tekrar tekrar baglanarak kasin, tipki
cizgili kasinda oldugu gibi, periyodik "¢ekme " siirecinin dongiisii sirasinda

kasilmasina neden olabilir.

Diiz kaslarin gevsemesi ve kasilmanin durmasinda miyozin fosfataz rol oynar. Beta 2
agonistler, CAMP ile miyozin hafif zincir kinazin inaktivasyonunu hizalndirarak ve kalsiyum
kanallarim1 kapatarak, hiicre i¢i kalsiyum diizeyin diigmesine neden olurlar. Hiicre i¢inde
kalsiyum iyonlarimin konsantrasyonu belli bir seviyenin altina diisdiikten sonra, yukaridaki
bahs edilen olaylar tersine doner. Bu olayin ¢evrilmesi, diiz kaslarin sitozoliinde yer alan
miyozin fosfataz enzemi tarafindan gerceklestirilir, ve bu kaslarin gevsemesi i¢in gereken
stire, hiicre i¢cindeki aktif miyozin fosfataz miktarina gére baghidir (Guyton ve Hall, 2016;

Katzung vd., 2018).



1.2.4. Diiz kaslar kasilmasi icin gerekli olan kalsiyumun kaynagi

Kalsiyum iyonlar1 ¢izgili kaslarda oldugu gibi diiz kaslarda da kasilma siirecini aktive
etse de, bu iki kasta kalsiyum iyonlarinin kaynagi farklidir. Hemen hemen tiim c¢izgili
kaslarin kasilmalar1 i¢in kalsiyum kaynagi olan sarkoplazmik retikulum, bir¢ok diiz kasta
yeterli derecede gelismemis, ve kasilmadan sorumlu kalsiyum iyonlarin ¢ogu, aksiyon
potansiyeli veya diiz kaslarin kasilmasina neden olan bagka uyarilar olunca, hiicre dist
sividan Cavs ,Cav: kalsiyum kanallari, ve TRPC4, TRPC6, TRPM4 iyon kanallarindan
hiicre icine girer (Tsvilovskyy vd., 2009; Furukawa, 2013; Dolphin, 2016; Alum vd., 2019;
Giriftin vd., 2016).

Gennelikle, hiicre dis1 sivida kalsiyum iyonu konsantrasyonu 10 molar, ancak bu
konsantrasyon diiz kaslarin hiicrelerinde 107 molardan fazladir; onun i¢in kasilmaya neden
olan uyar1 olunca, Cavs ,Cavi kalsiyum kanallari, ve TRPC4, TRPC6, TRPM4 gibi TRP iyon
kanallarini acarak, bu kanallardan kalsiyum iyonlarinin hiicre dis1 stvidan hiicre i¢ine hizli
bir sekilde girmesini saglar. Bu olay, genel olarak 200-300 bir siire i¢inde gergeklesir. Diiz
kaslarin kasilmasi baslamadan dnce gecen siire gizli periyod olarak adlandirilir. Cizgili
kaslarda bu periyod diiz kaslarin kasilmasina gore neredeyse 50 kat daha kisadir (Alum vd.,

2019; Tsvilovskyy vd., 2009; Furukawa, 2013; Dolphin, 2016; Giriftin vd., 2016).

10



. ++
Extracellular fluid Ca
200000 ""F)CC/CQCXJZC‘CJOT/COD‘J:XCC’f)«’}}@@"ﬁ I[‘C\C‘OC«‘C‘D‘QW OO 70‘:730(-:"T)C*:‘C)C)«:}C,Q?CA:‘CCV«DU:()(;‘C(

SOOI HIOAHHIAN OO AAIOOOAI A

Sarlcoplasmic reticulum

{
A 4
Ca** > Cat+

¢

Actin

Muscle
contraction

Sekil 1.3 Hiicre membranindaki kalsiyum kanallarindan veya sarkoplazmik retikulumdan (SR) hiicre igine
Ca*? girdiginde hiicre i¢i Ca®* konsantrasyonu artar. Ca?*, kalmoduline baglanarak miyozin
hafif zincir kinazi (MLCK) aktive eden Ca®*-kalmodulin kompleksini olusturur. MLCK, miyozin
hafif zinciri (MLC) fosforilleyerek diiz kasta kasilmaya neden olur. Hiicre disina Ca®*,
pompalanmasi veya kaslsiyum kanallarinin kapatilmas: ile Ca®* konsantrasyonu azaldiginda,
stireg tersine c¢evrilir ve miyozin fosfataz MLC'den fosfati ayirarak gevsemeye neden olur

(Guyton ve Hall, 2016; Katzung vd., 2018).
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1.2.5. Diiz kaslar kasilmasimin hormonal ve sinirsel kontroli

Cizgili kaslarin lifleri yalnizca sinir sistemi tarafindan uyarilirken, diiz kaslar,
hormonalar, sinir sisteminin sinyalleri, kaslarin gerilmesi ve endojen maddelerin etkilerini

taklit eden ilaclar gibi, bir¢ok tiirde sinyalle uyarilabilirler (Guyton ve Hall, 2016).
1.2.5.1. Diiz kaslarin kasimast sinir sistemi tarafindan kontrolii

Cizgili kaslarin liflerinde bulunan son derece diizenli néromiiskiiler kavsak, diiz
kaslarda yoktur. Bunun yerine, sekil 1.4'te gosterildigi gibi, otonom sinir sistemin lifleri diiz
kaslar inerve etmektedir. Genellikle, bu sinir lifleri diiz kas liflerinin hiicre zariyla dogrudan
temas halinde degildir; bunun yerine, kas hiicrelerinden transmitter maddeleri kavsak icine
salgilanir ve diiz kaslarin liflerinin iizerindeki reseptorlere baglanarak kaslar iizerinde etki

gosterirler (Brunton vd., 2017; Guyton ve Hall, 2016).

Diiz kaslarin uyarilmasi, dis tabakada olusan, aksiyon potansiyelinin kas kiitlesinin i¢
tabakalarina iletilmesiyle yayilir. Diiz kaslarin liflerini innerve eden sinirlerin aksonlari,
motor ug plakasindaki ¢izgili kas liflerinin tipik dallanma pedikiillerinden yoksundur. Bunun
tersine, ince terminal aksonlarda bir¢ok varikoziteler bulunur ve bunlarin ¢ogu aksonlar
boyunca dagilmigtir. Schwann hiicrelerinin dolagsmis aksonlar1 bu bolgelerde kesildiginde
transmitterler, varikozitelerin duvarindan salgilanabilir. Bu varikozitelerde, ¢izgili kaslarin
ug plakasinda oldugu gibi transmitterler iceren kesecikler bulunur. Diiz kaslar1 innerve eden
sempatik ve parasempatik otonom sistemin sinirleri tarafindan salgilanan ana
norotransmiterler asetilkolin ve norepinefrindir. Asetilkolin baz1 organlarin diiz kaslarim
kastirirken diger organlarin diiz kaslarmi gevsetir. Genellikle, asetilkolin diiz kas liflerini
uyarirken, norepinefrin bu lifleri gevsetir. Ote yandan asetilkolin kas liflerini gevsetirken,

norepinefrin genellikle bu lifleri kastirir (Brunton vd., 2017; Guyton ve Hall, 2016).

Gastrointestinal kanalda, diiz kaslarmin kasilmasi, sempatik ve parasempatik
otonomik sinirler yaninda, gastrointestinal kanalinin duvarinda yerlesmis olan ve bu kanalda

hareket ve salgida 6nemli rol oyanayn enterik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir.
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Longitudinal ve sirkiiler kas tabakalarin arasinda bulunan miyenterik pleksus, ve
submukozal tabakada bulunan meissner pleksusu, bu néronlardan en yaygin olanidir. Enterik
sinir sistemin noronlar1 arasinda, dopaminerjik, purinerjik, peptiderjik ve nitrerjik néronlar

yer almaktadir (Brunton vd., 2017; Guyton ve Hall, 2016).

1.2.5.2. Diiz kaslar kasilmasina hormonlarin etkileri

Diiz kaslarin kasilmasmi etkileyen ve dolasimda bulunan hormonlar arasinda,
serotonin, asetilkolin, oksitosin, epinefrin, anjiyotensin, histamin, norepinefrin, endotelin ve
vazopresin yer almaktadir. Bu hormonlar, diiz kaslarin hiicre zarinda bulunan reseptorlerin
tipine (kastirici yada gevsetici) ve egemen olarak bulunan sayilarina gore kasilama yada

gevseme olusturabilirler (Guyton ve Hall, 2016).

Diiz kaslarin membraninda bulunan ve hormonlar tarafindan aktive edildiginde, baz1
reseptorler, ikinci habercilerle kalsiyum kanallarini indirekt sekilde acarak, kasilmaya neden
olur. Tersine, baz1 hormon reseptdrleri, kalsiyum kanallarin1 bloke ettiginde ve bu pozitif
iyonlarin girisini engellediginde gevseme meydana gelir; ayrica, dinlenim halindeyken
kapali durumda bulunan potasyum kanallarinin agilmasina bagli olarak pozitif olan
potasyum iyonlarinin hiicre disina ¢cikmasiyla da gevseme meydana gelir. Her iki olay da kas
kasilmalarin1 giiglii bir sekilde engelleyen bir hiperpolarizasyon durumuyla sonuglanir; bu
durumda kas hiicresi negatifliginin derecesi attirir (Brunton vd., 2017; Guyton ve Hall,

2016).

Norotransmiterler ve hormonlar diiz kaslarin fakli tipi ve yerlerinde, farkli yanit
olusturabililer. Ornegin, asetilkolin muskarinik reseptdrler {izerinden damarlarda gevseme
yaparken, barsaklarda kasilma yapar, onun tersine, norepinefrin, kan damarlarinda,
adrenerjik reseptorler lizerinden kasilma yaparken, bagirsaktaki diiz kas kasilmasini inhibe

eder (Brunton vd., 2017; Guyton ve Hall, 2016).
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Sekil 1.4. Diiz kaslarin, kas lifi tabakasinin iizerinde dallanan ve varislerden norotransmiterleri salgilayan
otonom sinir lifleri tarafindan innerve edilmesi. Tek birimli diiz kas hiicreleri, haberlesme
baglantilarla (Gap junction) baglanir, boylece depolarizasyon, bir hiicreden digerine hizla
yayilabilir ve kas hiicrelerinin tek bir birim olarak kasiimasina izin verir. Cok birimli diiz kasta, her
bir hiicre bagimsiz olarak yakindan iliskili otonomik sinir varislerinden salinan bir norotransmiter

tarafindan uyariimaktadir (Guyton ve Hall, 2016).

1.2.6. Diiz kaslarin elektriksel aktivitesi

Dinlenim halindeyken, diiz kaslarin hiicre igi potansiyeli yaklasik -50 ila -60
milivolttur. Bu deger, ¢izgili kaslarin hiicre i¢i potansiyelinden neredeyse 30 milivolt daha
az negatiftir. Genel olarak, tek birimli (viseral) tipteki diiz kaslarda, dikensi aksiyon
potansiyeller, platolu aksiyon potansiyeller ve yavas dalgalar olusabilmektedir (Guyton ve
Hall, 2016).
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1.2.6.1.Dikensi aksiyon potansiyeli

Dikensi aksiyon potansiyeli, diiz kas iizerinde ugulanan bir dis uyarimla olusur ve diiz
kas kasilmasina neden olur. Diiz kaslarda, hiicre zarin dinlenme potansiyeli, -40 milivolttan
daha pozitif oldugunda ortaya ¢ikar. Bu tip aksiyon potansiyeli 10-50 milisaniyelik bir
stireye sahiptir ve sinir lifi aksiyon potansiyelinden 10-40 milisaniye daha uzun siirer (Sekil
1.5. A). Hormonlarin diiz kas tizerindeki etkileri, elektriksel uyari, ndrotransmiterlerin sinir
lifleri lizerindeki etkileri veya kas liflerinin gerilemesi gibi ¢esitli yollarla bu tiir aksiyon

potansiyelleri iiretilebilir (Guyton ve Hall, 2016).
1.2.6.2.Platolu aksiyon potansiyeli

Diiz kaslarda olusan, platolu aksiyon potansiyeller (Sekil 1.5.C) *de gosterilmektedir.
Bu aksiyon potansiyelinin olusumu ve baglamasi, dikensi potansiyel gibidir. Bununla
birlikte, kaslar lifin zarinin hizli bir sekilde yeniden polarizasyonu yerine repolarizasyon
asamast 1 saniye kadar geciktirilir. Bu tiir aksiyon potansiyellerinde olusan plato, lireter,
rahim ve kan damarlarinin diiz kaslarinda olusan uzun siireli kasilma i¢in 6nemlidir. Kasilma

stiresi uzun olan kalp kasi liflerinde de bu tip aksiyon potansiyelleri goriiliir (Guyton ve Hall,
2016).

1.2.6.3. Yavas dalgalar

Yavas dalgalar (Sekil 1.5.B), gastrointestinal kanalinin diiz kaslarinda spontan ve
ritmik olarak meydana gelir. Bu dalgalar aksiyon potansiyeli degil, hiicre zarinin dinlenme
potansiyelindeki yavas ve degisken degisikliklerdir. Bu dalgalarin yogunlugu insanlarda
sindirim sisteminin farkli kisimlarinda 5 ila 15 milivolt, frekansi ise dakikada 3 ila 12
milivolt arasinda degismektedir. Yavas dalgalarin sebebi ve olusuma mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Ama, gastrointestinal kanalinin diiz kas hiicrelerinde yogun olarak
bulunan ve elektriksel uyaran olusturucu (pacemaker) gorevi yapan cajal hiicreleri, bu

dalgalarin olusmasindan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (Guyton ve Hall, 2016).
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1.2.6.4. Diiz kaslarda olusan aksiyon potansiyelinde kalsiyum kanallarin rolii

Diiz kaslarin hiicre membranlari, ¢izgili kaslardan farkli olarak daha fazla voltaja baglh
kalsiyum kanallarina ve daha az voltaja bagli sodyum kanallarina sahiptir. Bu nedenle, diiz
kaslarda, sodyumun diiz kaslarin ¢ogunda aksiyon potansiyeli olusumuna katkis1 ¢ok azdir.
Bunun yerine, kalsiyum iyonlarinin lif igerisine akisi esas olarak aksiyon potansiyeline
neden olur. Bu, ¢izgili kas ve sinir liflerinde sodyum kanallarinda oldugu gibi kendi kendini
yenileyen bir sekilde gerceklesir. Ancak kalsiyum kanallari, sodyum kanallarina gére daha
uzun bir siire acik kalir ve daha yavas agilir. Diiz kaslarda olusan platolu aksiyon
potansiyelinin olugmasinda ana olarak bu olaya baglidir. Ayrica, diiz kaslarda kalsiyum
iyonlarin iki iglevi vardir. Bu kaslarda, kalsiyum iyonlari, aksiyon potansiyelinin tetiklemesi

ve hiicre i¢ine giren kalsyium almoduline baglandiktan sonra kaslimanin olugmasidir

(Guyton ve Hall, 2016).
1.2.7. Rho-kinaz enzim sisteminin damarlar diiz kas kasilmasi iizerine etKisi

Damarlarda bazal tonus; vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonun dengelenmesine
baglidir. Tonus diizenlenmesinde, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, sempatik sinir
sistemi ve baroreseptorler rol oyanr. Damarlarda kasilma yapan noradrenalin, endotelin, ve
anjiyotensin II gibi endojen maddeler, onlarin reseptorlerini aktive ederek damar diiz kas
hiicrelerinde Ca*? diizeyini artirirlar. Daha sonra kalsiyum kalmodulin ile birleserek,
miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) enzimini aktif formuna ¢eviren Ca*?-CaM kompleksi
olusturur. MLCK, miyozin hafif zincirlerini (MLC) fosforilleyerek myozin ile aktin
etkilesimi baslatir ve diiz kasta kasilmaya neden olur. Ayrica bu maddeler ayn1 reseptor
tizerinden kenetli olduklar1 G proteini araciligi ile RhoA’y1 aktive ederler, o da RhoA-kinazi
aktive eder. RhoA-kinazi ise miyozin hafif zincir fosfatazini inaktive ederek ayrica kasilma

uzamasina neden olur (Guyton ve Hall, 2016; Katzung vd., 2018).
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Sekil 1.5. Diiz kaslarda, harici bir uyaran tarafindan ortaya ¢ikian, tipik dikensi potansiyel. B, ince
bagirsagin diiz kaslarinda kendiliginden olusan yavasg ritmik elektriksel dalgalarin neden oldugu

tekrarlayan dikensi potansiyeller. C, rahim diiz kaslarin liflerinden kayit edilen platolu aksiyon

potansiyeli (Guyton ve Hall, 2016).
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1.3.  Diiz Kaslarin Kasilmasinda ve Gevsemesinde Rol Oynayan Reseptorler ve fyon

Kanallan
1.3.1. G-proteini ile kenetli reseptorler

G-proteini ile kenetlenen reseptorler (GPCR), tek bir uzun peptid zincirinden olusan
membran proteinleridir. Bu reseptorlerde, peptid zincirleri, reseptére bagli olarak farkl
uzunlukta, N-uglar1 hiicre diginda, C-uglar hiicrenin i¢inde ve hiicre zarini bir taraftan diger
tarafa 7 kez gecerek hiicrenin i¢inde ve disinda kivrimlar olusturur (Sekil 1.6). Bu nedenle 7

transmembranal reseptorler adlandirilir (Alexander vd., 2019; Weis ve Kobilka, 2018).

G-proteini ile kenetlenen reseptorler, insan genomunda membran proteinlerinin en
genis ailesini olustururlar. insanda reseptdr proteinlerini kodlayan yaklasik 800 gen
tanimlanmistir. Bu ailenin iiyeleri arasinda bir¢ok hormon, nérotransmitter, ¢esitli kokular,

tatlar ve hatta 151k fotonlari i¢in reseptorler bulunmaktadir (Alexander vd., 2019; Pierce vd.,

2002).

Omurgal1 G-proteini ile kenetlenen reseptorleri icin GRAFS (Glutamate, Rhodopsin,
Adhesion, Frizzled / Taste2, Secretin) adl1 bir siniflandirma sistemi vardir. Rodopsin benzeri
reseptorler ailesinde; orphan reseptorler ve koku reseptorleri ile muskarinik, adrenerjik ve
dopaminerjik, histaminerjik, kemokin, lokotrien, opioid, ndropeptid Y, somatostatin
resseptorleri gibi, ¢cok gesitli kiigiik molekiiller, norotransmitterler, peptidler ve hormonlar
icin reseptorler vardir. Sekretin reseptor ailesinde; glukagon, kalsitonin, kortikotropin
salgitict hormon, paratiroid hormon ve vazoaktif intestinal peptid reseptdrleri vardir.
Metabotropik glutamat reseptor ailesinde ise tat, GABAg Ve Kalsiyum sensorii reseptorleri

vardir (Basith vd., 2018; Rosenbaum vd., 2009; Alexander vd., 2019).

Genel olarak, G-proteini ile kenetlenen reseptorler, hormon, norotransmitter veya
diger ligandlar tarafindan aktive edildiklerinde membran iginde yerlesmis Gs, Gi, Gq veya
Gi2113 G-proteinlerini aktive ederler. Ornegin, beta adrenerjik Gs, opioid Gi, muskarinikl Gq-

proteinlerini aktive ederler. G-proteini, alfa, beta ve gama alt birimlerinin baglanmasi ile
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olusan bir trimer yapisina sahiptir. Bazal durumda, rseptore bagh bir ligand yokken, G
proteinin alfa alt birimi GDP (guanozindifosfat) ile bagli ve ii¢ birim birlesik halde bulunur.
Reseptoriin aktive edildiginde GDP ayrilir, yerini GTP (guanozintrifosfat) baglanir ve

sonugta alfa alt birimi ile beta ve gama alt birimlerinin ayrilmasina neden olur (Brunton vd.,
2017).
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Sekil 1.6. G-proteinine bagl reseptirlerin bir ligand tarafindan uyarimasi. Bazal durumda, reseptore bagl
ligandin yokken, reseptor ve G proteinin birimleri, hiicre membraninda GDP ’ye bagh olarak, G,
alt-birimi ile bir kopmleks olusturur. Bir ligand baglanndiktan sonra, GDP reseptor ve G
proteinin a alti-biriminden ayrili, GTP baglanir, ve olusan kompleksin ayrilmasina neden olan bir

degisklige ugrar. Aktive olan GTP-bagh, G, alt-birimi ve serbest kalan beta-gama (By) dimeri

efektorlerle baglanarak onlari aktife eder ve hiicre yamitint olusturur (Brunton vd., 2017).
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Aktive edilmis GDP’ye bagli olan, G, alt-birimi ve serbest kalan beta-gama (py) dimeri
efektorlerle baglanir ve onlar aktife eder (Sekil 1.6). By dimerinin ¢cogunun sinyal yolaklarin
heniiz agiklanmis durumda degildir, ama, kalsiyum ve potasiyum kanallarinin serbest By
dimerlerinin efektorlerinden bazilar1 oldugu bilinmektedir. GTP ile baglanmis alfa alt birimi
ise hiicre membraninda bulunan adinilil siklaz, guanilil siklaz ve fosfolipaz C enzimleri gibi
efektor molekiilleri stimiile veya inhibe ederek, ligandin reseptore aktardigi kimyasal sinyal
transdiiklenir yani kimyasal sinyal bir enzim kaskadinin aktivasyonu veya iyon kanalinin
acilmasi gibi baska tiirlii biyolojik bir sinyale doniisiir. Enzimlerin aktivasyonu, sitoplazma
icinde, diasilgliserol (DAG), inozitol-1, 4, 5-trifosfat (iP3), siklik guanozin monofosfat,
(sGMP) ve siklik adenozin monofosfat (sAMP), gibi ikinci ulaklar ad1 verilen kimyasal
aracilarin olusmasi, hiicre icinde Ca*? artmasi, protein kinazlarin aktivasyonu ve sonunda
kasilma, salgilama ve diger hiicre yanitlar1 olusmasina neden olmaktadir (Brunton vd., 2017;

Tuteja, 2009; Kamato vd., 2015; Pierce vd., 2002; Zhou vd., 2019).

G-proteini ile kenetlenen reseptorler, insan viicudunda genis dagilim gosterirler ve
gorme, tat alma, koku alma, davranig ve ruh halinin diizenlenmesi, bagisiklik sistemi
aktivitesinin diizenlenmesi, hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemleri tarafindan
kan basinci, kalp atis hizi, sindirim siire¢leri ve viicudun birgok islevinin kontrolii gibi ¢esitli

fizyolojik islevlerde rol oynarlar (Kayaalp, 2012; Brunton vd., 2017).
1.3.1.1. Muskarinik reseptorler

Muskarinik reseptorler, asetilkolin tarafindan aktive edilen M1, M2, M3, M4 ve M5
olarak adlandirilan bes alt tipe ayrilmaktadir. Diiz kaslarda, Gg., proteiniyle kenetli olan M3
reseptorler aktive edildiginde, fosfoinozitid hidrolizine bagh olusan DAG ve IPzaracilig1 ile
endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya Ca?* saliverilmesi, hiicre membranindaki TRP ve
kalsiyum iyon kanallarinin acilmasi ve bu kanallarindan sitoplazmaya Ca?* girisine, sonugta
diiz kaslarin kasilmalarina neden olurlar (Sekil1.7). Gi proteiniyle kenetli olan M2 reseptoriin
uyarilmasi ise, diiz kaslarda, voltaja bagli Ca®* kanallarinin inhibisyonu ve hiicre igine dogru

isleyen K* kanallarin aktivasyonuna neden olur. Bunun sonucunda, diiz kaslarda
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hiperpolarizasyon ve diiz kaslar gevsemesine neden olur (Tsvilovskyy vd., 2009; Brunton
vd., 2017; Kayaalp, 2012).
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Sekil 1.7. Muskarinik kasilmalarda muskarinik reseptérler, voltaj kapili kalsiyum kanallart ve TRPC

iyon kanallari ile etkilesim (Tsvilovskyy vd., 2009).

1.3.1.2. Adrenerjik reseptorler

Noradrenalin tarafindan aktive edilen alfa (o) ve beta (p) adrenerjik reseptorlerin as,
a2, B1, P2 ve Bz alt tipleri vardir. Damarlar diiz kaslarinda ve jenitoiiriner kanalda, Ggu
proteiniyle kenetli olan a1 reseptorler, fosfolipaz C enzimini aktive ederek ve voltaj kapili
Ca?* kanallarin1 agarak, hiicre iginde Ca®" iyonlarn artmasina ve bunun sonucunda diiz kasmn
kasilmasina neden olur. Ama gastrointestinal kanalda, bu reseptorlerin aktivasyonu, diiz
kaslarin hiicre iginde olusan Ca?' yogunlugu artisi, Ca®* bagimli K* kanallarmin
aktivasyonuna ve bunun sonucunda hiperpolarizasyon ve gevsemeye neden olur. Ayrica
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damarlarda, Gi proteiniyle kenetli olan o adrenerjik reseptorler, voltaja bagh Ca?
kanallarin1 agarak hiicre iginde Ca?" miktarinin yiikselmesine ve sonugta diiz kasin
kasilmasina sebeb olurlar. B2 adrenerjik reseptorler ise, Gsile kenetli ve farkli diiz kaslarda,
SAMP olusumu, protein kinaz A ve adenilil siklazin aktivasyonuna, kalsiyum kanallarinin
kapanmasina ve buna bagli olarak, diiz kaslarda gevseme yaparlar (Kayaalp, 2012; Brunton
vd., 2017).

1.3.1.3 Opioid reseptorleri

Opioid reseptorleri, Nosiseptin/OrfaninFQ, mii (p), kappa (k) ve Delta (8) reseptorleri
olmak tizere dort alt tipi vardir. N/OFQ reseptorleri, diger opioid reseptdrlerine benziyor
ama opioidlere baglanma afiniteleri ¢ok az veya yoktur. Opioid reseptorleri, Gi G-proteini
ile kenetlidir. Bu reseptorler noronlarda ve diiz kaslarda kenetli olduklar1 Gi proteinleri
araciligiyla voltaj kapili kalsiyum kanallarin kapanmasi, potasyum kanallarinin agilmasi, ve
adenil siklaz inhibisyonuna neden olurlar. Viicutta enkefalinler, endorfinler ve dinorfinler
adlandirilan ve morfin gibi opioid reseptéleri lizerinde etki yapan endojen opioid peptidler
vardir. Bu peptidler, opioid reseptorleri iizerinden gastrointestinal kanalinin motilitesi ve
salgilanmasi kontroliinde 6nemli rol oynar (Holzer, 2009; Holzer, 2007; Brunton vd., 2017).
Gastrointestinal kanalinin diiz kaslarinda 8, x ve p opioid reseptorlerinin bulundugu ve bu
reseptorleri agonistler ile aktivasyonu, peristaltik hareketlerin inhibisyonuna ve diiz kaslarin

gevsemesine neden oldugu bildirilmistir (De Luca ve Coupar, 1996; Waterman vd., 1992).
1.3.2. lyon kanallar

Iyon kanallari, hiicre membranm1 boyunca iyonlarm akigma izin veren gozenek
olusturan proteinlerdir. Uyarilabilir hiicrelerde (kas hiicreleri ve néronlar gibi) eksitasyon ve
inhibisyon olaylarinda Na*, Ca?*, CI ve K* iyonlar1 6nemli rol oynar. Hiicre zar1 lipofilik
oldugundan elektrik yiiklii iyonlarin dogrudan gec¢isi miimkiin degildir. Bu nedenle iyonlar
hiicre zarindaki su dolu iyon kanallarindan hizla gegerek hiicreye girip ¢ikarlar (Brunton vd.,

2017; Curro, 2016).
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Genel olarak iyon kanallari, eksojen veya endojen ligandlar, sinyal iletim proteinleri
(G proteinleri) ve membran depolarizasyonu (voltaj kapili kanallar) ile agilirlar. Yapisal
olarak, iyon kanallari, her biri belirli bir role sahip olan {i¢ islevsel alandan olusur; 1)
secicilik filtresi gorevi goren ve i¢inden gegmesine izin verilen iyonlar1 ayirt eden iyon
iletken gozenekler; 2) iyonlarin iletimi i¢in gzenegin agilmasi ve kapanmasindan sorumlu
olan kapilar ve 3) sensorler (hiicre ici alan), kapilarla birlikte iyonlarin iletimi i¢in elektrik
potansiyelindeki ve kimyasal sinyallerdeki degisime yanit verirler (Vyas vd., 2019; Curro,
2016).

1.3.2.1. Voltaj kapili kalsiyum kanallar:

Eksitabl hiicreler, istirahat halinde kalsiyuma pek gecirgen degildir; boylece Ca?*
iyonu gibi hiicre fonksiyonlarinda 6nemli ve kapsamli etkileri olan ve disarda hiicre
icindekinden yaklasik 10.000 kez daha yiiksek (yaklasik 1 mM) konsantrasyonda bulunan
bir iyonun hiicre igine girmesi 6nlenir. Ca?*, hiicre uyarilidiginda, hiicre zarinda bulunan
voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasinin ardindan, hiicre disindan, hiicre igine
sekilde girer ve hormon salgisi, kas kasilmasi, sinir sinyal iletimi ve ndrotransmitter salinimi
gibi farkl: hiicresel olaylar1 baslatan elektriksel sinyalinin ikinci habercisi olarak iglev goriir
(Catterall, 2011; Dolphin, 2016).

Voltaj-kapili Ca?* kanallarin, dinlenim durumunda, uyarilabilir hiicrelere uygulanmasi
gereken voltajin miktarina gore, diisiik voltaj ve yiiksek voltajla acilan, iki ana ailesi vardir.
Yiiksek voltajla agilan kanallar arasinda, L (Cavi), N (Cav2), P- Q (Cav2) ve R (Cavz)
kanallar1 yer almaktadir. Diisiik voltajla acilan T (Cavzs) kanallarin a¢ilmasi i¢in, hiicre zarin
potansiyelinin dinlenim potansiyelinden, -70 mV gibi diisiik bir degere ¢ikmasi yeterli
olabilmektedir (Furukawa, 2013; Dolphin, 2016).

N (Cavz) kalsiyum kanallari, periferik ve santral sinir sistemindeki aksonlarin
terminallerinde, presinaptik olarak bulunan kanallardir. Bu kanallardan, Ca?"'nin bu

terminallere girerek ndrotransmiterleri salgilanmasini saglar (Kayaalp, 2012).
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R-tipi kanallari, santral sinir sisteminde dagilim gostermektedir. P-Q tipi kanallarin ise
fonksiyon ve yerleri acgisindan N-tipi kanallarma gibidir. L ve T kanallari, kalp damar
sisteminde dnemli rol oyanrlar. Bu kanallarindan, kalbin iletim sistemin ve damarlarin diiz
kaslarinin hiicrelerinde, disardan hiicre igine Ca?*girmektedir. Bu kanallarin a¢ilmasi igin,
dinlenim halindeki hiicrelere membran potansiyeli 0 mV’a ¢ikarmak i¢in, yliksek voltajli bir

uyar1 uygulanmak gerekmektedir (Kayaalp, 2012).

Damar ve diger diiz kas hiicrelerinde Ca?* iyonu bu hiicrelerin depolarizasyonu ve
kasilmasindan sorumlu katyondur. Diiz kaslarda goriilen iki tip aksiyon potansiyelinin
olusmasinda diiz kaslarin membranindaki yer alan voltaja bagl, L kalsiyum kanallarinin
acildiktan sonra, hiicre igine yavas olarak, Ca®* akis1 rol oynar. Dihidropiridinler, verapamil
ve diltiazem gibi antihipertansif ilaglar, L kanallarini1 bloke ederek, damarlarin diiz kaslarin

gevsemesine neden olurlar (Beyder ve Farrugia, 2012).
1.3.2.2. Voltaja bagl sodyum kanallart

Voltaja bagli sodyum kanallari, sinir sistemin ve kalp hiicrelerinde aksiyon
potansiyelinin olusmasinda ana rol oynar. Bu kanallar iginde, Nay 1.1'den Nav 1.9'a dokuz
iyon kanali vardir. Kv kanallari, gastrointestinal kanalinin mide fundus, kolon, ileum,
duodenum ve jejunumun Cajal ve diiz kas hiicrelerinde dagilim gosterir. Bu diiz kaslarda
yavas dalgalarin olugsmasinda rolii olabildigi, bu kanallar1 lidokain ile bloke edilmesi, yavas
dalgalarin frekansinin azalmasina neden oldugu ve Nav 1.5 kanalini kodlayan genin
mutasyonu, irritable barsak sendromun olusmasina neden oldugu bildirilmistir (Catterall vd.,
2003; Beyder ve Farrugia, 2012).

1.3.2.3. Potasyum kanallar:

Memelilerde, potasyum kanallarin1 kodlayan en az 80 gen vardir. Iyon kanallarin
arasinda potasyum kanallari, en fazla alt tipe ve en biiylik ¢esitlilige sahip aileyi olustururlar.
Insanlarda, potasyum kanallar1 gesitli fizyolojik siireglerde rol oynar; bunlarin arasinda,

bagisiklik sistemin fonksiyonu, su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi, hiicre hacmi ve
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cogalmasi regiilasyonu, insiilin sekresyonu, kalp ritimi, norotransmiter salinimi, aksiyon
potansiyelinin siliresinin modiilasyonu ve diiz kas hiicrelerinin gevsemesi yer alir. Potasyum
kanallarinin disfonksiyonu, insanlarda epilepsi, parkinson hastaligi, demans, anksiyete,
noropatik agri, alzheimer hastaligi, depresyon, sizofreni, aritmi, kronik hipertansiyon,
diyabet, ateroskleroz ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin olusmasinda rol oynar (Vyas vd.,

2019; Curro, 2016).

Potasyum kanallar1, voltaja bagli (Kv), iki gézenekli (Kzp), kalsiyum ile aktive edilen
(Kca), ve igeri dogrultucu (Kir), dort ana gruba ayrilirlar.Voltaj kapili (Kv) ve kalsiyum ile
aktive edilen (Kca) potasyum kanallarinin tek gézenekli, alti veya yedi transmembran
bolgesi, igeri dogrultucu (Kir) potasyum kanallarinin tek gézenekli iki transmembran bolgesi,
iki gozenekli (Kop) potasyum kanallarimin iki gozenekli dort transmembran bolgesi
bulunmaktadir (Sekil 1.8). Kv kanallarinin ailesi, kalp, santral sinir sistemi, diiz kaslar ve
diger dokularda genis dagilim gosteren, Kv1'den Ky12'ye kadar 12 alt ailesi ve 40 alt tiplerini
igerir. Kv kanallari, eksitable hiicrelerde, dinlenim membran potansiyelinin ayarlanmasina
katkida bulunarak ve aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazina aracilik ederek hiicrelerin
uyarilabilirliginin  diizenlenmesinde Onemli roller oynar. Bu kanallar membran
depolarizasyonu ile aktive edilirler. Ky kanallar1 {izerinden etki yapan ve antiepileptik olarak
kullanilan ezogabine, Kv kanallarini agarak noronlarda hiperpolarizasyona ve eksitabilitenin
azalmasina neden olur. Kca kanallar1 bes tipte (Kcal-5) ayrilirlar. Diiz kaslarda ve diger
dokularda dagilim gosterirler. Kca2 kanallarinin ii¢ ve Kca4 kanallarinin iki alt tipleri vardir.
Kca4 kanallari, hiicre i¢i Na* ve Cl seviyelerinde artigla aktive edilirken, Kca5, hiicre i¢i pH
degismesiyle aktive edilir. Kcal, Kca2, Kca3 kanallari ise, hiicre ici Ca?* seviyelerinde artisla
aktive edilir. Bu kanallar ayrica, biiyiik, kii¢iik ve orta iletkenlik yapan (sirasiyla BKca, SKca
ve |IKca) kanallart olarak adlandirilirlar. Kcal, Kca2, Kca3 kanallari, damarlar,
gastrointestinal kanali, hava yollar1 ve diger diiz kaslarda genis dagilim gosterirler. BKca
kanallar1 lizerinde etki yapan ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan hidralazin vardir.
Hidralazin bu kanallar1 acgarak hiicre disina potasiyum akisina, diiz kasin
hiperpolarizasyonuna ve gevsemesine neden olur. Kir yedi tipte (Kil-7) ayrilirlar. Bu

kanallar arasinda, (Ki3.1-3.4) kanallar1 G proteini ile kenetli, (Ki6.1-6.2) kanallar1 ise
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ATP'ye duyarlidir. ATP'ye duyarli olanlar Katp olarak bilinir, bu kanallar pankreasin beta
hiicreleri iginde ATP diizeyi ylikselmesiyle kapanirlar ve hiicre membraninda
depolarizasyon olusmasina, voltaj kapili kalsiyum kanallar1 agilmasina ve insulin
salgilanmsina neden olurlar. Ki6.1-6.2 kanallar1 ayrica diiz kaslarda dagilirlar. Ki6.1-6.2
kanallar tizerinden etki yapan ve hipertansiyon tedavisinde vasodilator olarak kullanilan
minoksidil vardir. Minoksidil bu kanallar1 acarak hiicre disina potasiyum akisina, diiz kasin
hiperpolarizasyonuna ve gevsemesine neden olur. Ayrica, bu kanallar {izerinden etki yapan
diazoksid, bu kanallar agarak, diiz kas ve pankreatik beta hiicrelerinde hiperpolarizasyona
neden olur. Arteriyel genisleme 6zelligi nedeniyle, hipertansif acil durumlari tedavi etmek
icin nadir olarak kullanilir. Ayrica bu ilag, pankreastan insulin salinimini inhibe ettigi i¢in
seconder hipoglisemi tedavisinde kullanilir. Kjr kanallarinin bazi alt tipleri santral sinir
sisteminde dagilir ve genel anestezikler tarafindan acilirarak néronlarda inhibisyon yapar.
K2p potasyum kanal ailesi, Kopl'den Kop18'e kadar 18 kanal tipini icerir. Bu kanallar, kalp,
beyin, bobrek, akciger, arterler ve adrenal bezler dahil olmak iizere birgok organda yaygin
olarak dagilm gosterir ve pH, mekanik gerilme, ndrotransmiterler ve G protein kenetli
reseptOrler dahil olmak {izere cesitli uyaranlarla kontrol edilir. Bu kanallar, genel
anestezikler tarafindan agilirarak néronlarda inhibisyon yapar (Vyas vd., 2019; Curro, 2016;
Sandhiya ve Aibor Dkhar, 2009; Grizel vd., 2014; Petkov, 2009; Katzung vd., 2018;
Brunton vd., 2017).

Diiz kaslarda bulunan ve bu kaslarin kasilmasinda ve gevsemesinde rol oynayan
potasiyum kanllart arasinda Kcal.1, Kca2.1, Kca2.2, Kca2.3, Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2,
Kv4.3, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5, Kvl.1, Kvl1.2, Kvl.4, K;2.1, Ki3.1, Ki6.1 ve
Kir6.2 kanallar1 vardir. Genel olarak bu kanallarin inhibisyonu, hiicre membranin
depolarizasyonuna ve bunun sonucunda voltaj kapili kalsiyum kanallar1 agilmasina, hiicre
icinde kalsiyum diizeyi artmasina ve diiz kas kasilmasima neden olur. Bu kanallarin
aktivasyonu ise hiicre digina potasiyum c¢ikisina ve bunun sonucunda hiicre membranin
hiperpolarizasyonuna neden olur, buna baglh hiicre uyarilabilirligi azalir, voltaj kapili
kalsiyum kanallar1 kapanir ve hiicre i¢inde kalsiyum miktar1 azalir, kalmodulin ile birlesmek

icin ortamda az miktarda kalsiyum oldugunda miyozin hafif zincir kinaz aktivitesi azalir ve
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miyozin hafif zincirlerinin fosforilasyonundaki azalmalar diiz kaslarin gevsemesine neden
olur (Xin vd., 2014; Karpinska vd., 2018; VVogalis, 2000; Sakakibara vd., 2015; Curro, 2016;

Dong vd., 2005; Sanders, 2008; Koh vd., 2012; Zhang ve Bolton, 1995; Beyder ve Farrugia,
2012; Huang, 1995).
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SO: S [S211S3 S5 .V 56 ST \ 82 STt U S22 1S3 sS4

+ + L+ +

NH,
COOH

—_—>
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6TM: Kv and K.,2—3 channels

‘ 2TM: K;, channels || 4TM: K,p channels
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Sekil 1.8. Potasyum kanallarinin genel yapisi. Potasyum kanallart 6, 7, 4 ve 2 (6TM: Kyve Kca2—3; 7TM:

Kcal.l; 4TM: Kir; ve 2TM: Kop) transmembran segment konfigiirasyonuna gére
swmiflandwrilabilir. Ky, Kca Ve Kir kanallarinda bir gozenek (P dongiisii), Kop kanallarinda ise
iki gozenek vardwr. Ky kanallarimin voltaj sensorii, transmembran segment S4'te bulunur.

Kcal.l kanallarimin iki Ca®* sensér alami vardwr (Curro, 2016).
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1.4.4.4. TRP Kanallar:

Gegici reseptor potansiyel (Transient receptor potential) iyon kanallari, hiicre
membraninda bulunan, hiicre i¢ine sodyum ve kalsiyumu gecerebilen katyon kanallaridir.
Bu kanallar insanlarda, TRPV (vanilloid), TRPM (melastatin), TRPP (polycystin), TRPA
(ankyrin), TRPML (mucolipin), ve TRPC (canonical), alt1 ana gruba ayrilirlar (Sekil 1.9).
Bu alt1 grub i¢inde toplam 28 kanal vardir, TRPA grubun i¢inde bir kanal (TRPAI), TRPC
grubun i¢inde yedi kanal (TRPC1-7), TRPM grubun i¢inde sekiz kanal (TRPM1-8), TRPML
grubun i¢inde li¢ kanal (TRPML1-3), TRPP grubun icinde ii¢ kanal (TRPP2-TRPP3-
TRPP5) ve TRPV grubun i¢inde alt1 kanal (TRPV1-6) vardir (Benemei vd., 2015; Nilius ve
Szallasi, 2014).

TRP iyon kanallari, farkli uyarilara cevap verebilirler; bu uyarilar arasinda membran
voltaj degisikligi, sicaklik degisikligi, basing, endojen ve eksojen ligandlarin baglanmasidir.
Bu kanallar, viicutta diiz kaslarin kasilmasi, kemosensasyon, mekanosensasyon,
termoregiilasyon, sekresyon, emilim, enflamasyon ve agr1 algilanmasi gibi gesitli fizyolojik
islevlerde 6nemli rol oynarlar (Alonso-Carbajo vd., 2017; Nilius ve Szallasi, 2014; Benemei
vd., 2015).

Diiz kaslarda bulunan, diiz kas hiicreleri icine Ca®* iyonunu gecerebilen ve bu kaslarin
kasilmasinda rol oynayan TRP kanallar1 arasinda, TRPC3, TRPC4, TRPC6, TRPM7,
TRPAL, TRPM4 ve TRPV3 iyon kanallar1 vardir (Gees vd., 2010; Nilius ve Szallasi, 2014;
Holzer, 2011).

TRPC3 kanallar1 6zellikle damar diiz kaslarinda yogun olarak bulunur. Bu kanallar,
IP3 tarafindan aktive edilebilir. [Pzile TRPC3 kanallarinin aktivasyonu, bu kanallardan hiicre
icine Ca?* girisi ve damarlarin kasilmasina neden olabilir (Gees vd., 2010). TRPM4, TRPC4
ve TRPC6 iyon kanallar1 ise ACh ile olusturulan kasilmalarda rol oynarlar. Diiz kaslarda,
muskarinik reseptorlerin TRPM4, TRPC4 ve TRPC6 aktivasyonu iizerinden kasilma yaptigi,
bu iyon kanallar1 ile voltaj kapili kalsiyum kanallar1 ile beraber etkileserek calistiklari

bildirilmistir (Sekil 1.7) (Alom vd., 2019; Ambudkar, 2009; Griftin vd., 2016; Tsvilovskyy
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vd., 2009). Gastrointestinal sistemin diiz kaslarinda, TRPM7 kanallari, yavas dalgalarin
olugmasinda ve cajal hiicrelerin aktivitesinin ayarlamasinda 6énemli rol oynarlar (Kim vd.,
2005). Ayrica TRPA1, enterokromafin hiicrelerinde yogun sekilde bulundugu, bu hiicrelerde
intraselliiler Ca?* diizeyileri artmasi, serotonin saliverilmesi ve diiz kaslarin kasilmasinda

rolii oldugu gosterilmistir (Nozawa vd., 2009).

repvs TRPVE  TRPAL
TRIFY}

TRPPY4
TRPV2
TRPP2
TRPVI
TRPPI
TRPML2
TRPP3
TRPMIL3
FRMC4
FTEPMEL
TRPLS
TRPME
TRPCI
IFRFNM2
TRPC3
TRFMS
TRPCT
TRPM4 IRPCE
TRPNMT TRIFC2
TRPFMI
TRPMG  Trpas 0.2

Sekil 1.9. TRP iyon Kanallarimin aile tipleri (Nilius ve Szallasi, 2014).
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Calisymada Kullanilan Deney Hayvanlari

Bu calisma, Anadolu iiniversitesinin hayvan deneyleri yerel etik kurulu’nun
16.06.2021 tarih ve 2021-36 nolu karar1 ile onaylanmistir. Deneylerde Anadolu
tiniversitesinin Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Birimi’nden temin edilen her iki
cinsiyete ait erigkin Sprague-Dawley sicanlar kullanilmigtir. Deney hayvanlar1 standard

deney hayvanlari i¢in iiretilen yem ile beslenmis ve ad libitum suya erisimi saglanmastir.
2.2. Cahsmada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Karvakrol

Paxillin

UCL1684

Linopirdin

Tetraetilamonyum (TEA)

4-aminopiridin

Glibenclamid

Baryum Kloriir (BaCl2)

Ketamin hidrokloriir

Asetilkolin (ACh)

Dimetil siilfoksit (DMSO)

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PQOa4)
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2.3.

Kalsiyum klortiir (CaClz.2H20).
Magnezyum siilfat (MgS0O4.7H20)
D- glukoz

Sodyum bikarbonat (NaHCQ3)
Potasyum kloriir (KCl)

Sodyum kloriir (NaCl)

D- glukoz

Biitiin kimyasal maddeler, ticari olarak (SigmaAldrich, Almanya) satin alinmistir.

Calismada Kullanilan Cihaz ve Malzemeler
1. Hassas terazi (Ohaus BH378BC, Amerika)
2. lIzotonik transduser (Ugo Basile, 4526, italya)
3. Organ banyosu (Ugo Basile, 7030, italya)
4. Kaydedici (Ugo Basile, 5123, Italya)
5. %95 02 %5 CO2igeren gaz karisim tiipii
6. Enjektorler
7. Cesitli cerrahi malzemeler
8. Isitmali manyetik karigtirict (Isotex HS-6, Hindistan)
9. Cesitli cerrahi malzemeler

10. Mikropipetler
11. Distile su (Distile su cihazi, Niive, Tiirkiye).
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2.4.  Tzole Sican Duodenum ve Mide Fundus Deneyleri

Deneyler izole organ banyo sisteminde yapilmistir. Sicanlara ketamin (100 mg/kg, i.p)
uygulandiktan sonra servikal dislokasyon ile Oldiiriilmiis ve organlar canliliklarini
kaybetmeden, 1-1.5 c¢m uzunlugunda duodenum ve mide fundus diiz kas segmentleri
cikarilmigtir. Cikarillan diiz kas segmentleri, canliliklarini1 devam ettirmek i¢in Krebs-
Henseleit ¢ozeltisinin (NaCl 118 mM; KCI 4.7 mM; CaClz 2.5 mM; KH2PO4 1.2 mM,;
NaHCOs3 25 mM; MgSOs 1.2 mM; glukoz 11 mM; pH 7.4) i¢ine alinmistir. Hazirlanan diiz
kaslar, pH’s1 7.4 ve sicakligr 37 °C olan, % 95 Oz ve % 5 CO; ile gazlandirilan Krebs-
Henseleit ¢ozeltisi iceren 20 ml’lik organ banyosuna yerlestirilmis ve 1 gram gerilim altinda,
izotonik bir transdiisere baglanarak izole organ banyosunda en az 1 saat dinlendirilmistir.
Dinlenme siiresi boyunca her 15 dakikada bir defa Krebs-Henseleit ¢ozeltisi yenilmistir.
Dinlenme siiresi bittikten sonra kontrol ve test maddeleri organlara uygulanmis ve doz
cevaplar alinmistir (Redemann vd., 1996; Freo ve Ori, 2004; Aydin ve Seker, 2005; Okuno
vd., 2011; Swabe vd., 2019). Deneylerde, potasyum kanal blokérleri olan paxillin (10° M)
(Xin vd., 2014), UCL1684 (107 M) (Karpinska vd., 2018), linopirdin (10 M) (Sakakibara
vd., 2015), tetraetilamonyum (102 M) (Dong vd., 2005), 4-aminopiridin (10 M) (Dong vd.,
2005), glibenklamid (10® M) (Zhang ve Bolton, 1995), BaCI2 (10 M) (Huang, 1995), su
icinde, ve karvakrol, DMSO:su (1:1) iginde ¢oziilerek (1077, 10, 10°, 10* M) organlara
uygulanmigtir. Deneylerde kullanilmis olan karvakrol dozlari, daha 6nceki ¢alismalarimizda
elde edilen sonuglar 15181nda belirlenmistir. Deneylerde, standard kastirici olarak asetilkolin

kullanilmistir.
2.5.  Verilerin Analizi ve Istatistiksel Hesaplamalar

Deneysel veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve coklu karsilastirmalar i¢in
Tukey HSD testi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi,
nonlinear regresyon yapilmasi, ICso degerlerinin hesaplanmasi ve doz-cevap grafiklerinin

olusturulmasi i¢in R programlama dili ve paketleri kullanilmistir (R core team, 2024).
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3. BULGULAR

Calismalarimizda, karvakroliin duodenum ve mide fundusun diiz kaslar1 {izerinde
gevsetici etkilerinin oldugu gozlenmistir (Sekil 3.1-3.16). Karvakroliin BaCl2 (Sekil 3.1,
3.9, 3.17, 3.21), 4-aminopiridin (Sekil 3.2, 3.10, 3.18, 3.22), linopiridin (Sekil 3.3,3.11, 3.17,
3.21), paxillin (Sekil 3.4, 3.12, 3.19, 3.23), ve UCL1684 (Sekil 3.5, 3.13, 3.19, 3.23),

varliginda gevsetici etkisinin azaldig1 bulunmustur.

Glibenklamid varliginda, karvakroliin gevsetici etkisinde bir degisiklik olmadig:
bulunmustur (Sekil 3.6, 3.14, 3.18, 3.22).

BaCl2 + tetractilamonyum varliginda ise karvakroliin gevsetici etkisinin tam olarak

engellendigi gozlenmistir (Sekil 3.7, 3.15, 3.20, 3.24).

& |
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A

Sekil 3.1. Duodenum diiz kaslarinda,(A), karvakroliin (107, 10,105, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), BaCl2 (10° M) varhginda etkisinin azalmasini gésteren érnek, kayit hizi:
10mm/dk.
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Sekil 3.2. Duodenum diiz kaslarinda,(A), karvakroliin (107, 10 ,10°°, ve 10 M) dozlarinda gevsetici etkisi,
ve (B), 4-aminopiridin (102 M) varliginda etkisinin azalmasini gésteren érnek, kayit hizi:
10mm/dk.

Sekil 3.3. Duodenum diiz kaslarinda,(A), karvakroliin (107, 10,105, ve 10 M) dozlarinda gevsetici etkisi,

ve (B), linopirdin (10 M) varliginda etkisinin azalmasini gésteren ornek, kayit hizi: 10mm/dk.
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Sekil 3.4. Duodenum diiz kaslarinda,(A), karvakroliin (107, 10 ,10°, ve 10 M) dozlarinda gevsetici etkisi,

ve (B), paxillin (10°° M) varliginda etkisinin azalmasini gésteren drnek, kayit hizi: 10mm/dk.
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Sekil 3.5. Duodenum diiz kaslarinda, (A), karvakroliin (107,10 ,10°%, ve 10 M) dozlarinda gevsetici etkisi,
ve (B), UCL1684 (107 M) varhiginda etkisinin azalmasim gésteren érnek, kayit hizi: 10mm/dk.
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Sekil 3.6. Duodenum diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10 ,10°, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), glibenclamid (10 M) varhiginda etkisinin azalmasini gésteren érnek, kayit hizi:
10mm/dk.
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Sekil 3.7. Duodenum diiz kaslarinda,(A), karvakroliin (107, 10,10, ve 10 M) dozlarinda gevsetici etkisi,
ve (B), BaCI2 (10 M) + TEA (102 M) varliginda etkisinin tam olarak engellenmesini gosteren
ornek, kayit hizi: 10mm/dk.
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Sekil 3.8. Duodenum diiz kaslarinda, (A), karvakroliin (107,10 ,10°%, ve 10 M) dozlarinda gevsetici etkisi,
ve (B), karvakroliin ¢oziiciisii DMSO etkisini gésteren ornek, kayit hizi: 10mm/dk.

Sekil 3.9. Mide fundus diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10,10, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), BaCl2 (10 M) varliginda etkisinin azalmasim gosteren ornek, kayit hizi:
10mm/dk.
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Sekil 3.10. Mide fundus diiz kaslarinda,(A), karvakroliin (107, 10 105, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), 4-aminopiridin (102 M) varliginda etkisinin azalmasim gésteren érnek, kayit hizi:
10mm/dk.
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Sekil 3.11. Mide fundus diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10 ,10%, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), linopirdin (10 M) varhiginda etkisinin azalmasim gésteren érnek, kayit hizi:
10mm/dk.
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Sekil 3.12. Mide fundus diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10 105, ve 10* M) dozlarinda gevsetici

etkisi, ve (B), paxillin (10 M) varliginda etkisinin azalmasini gésteren 6rnek, kayit hizi: 10mm/dk.

Sekil 3.13. Mide fundus diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10,105, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), UCL1684 (107 M) varhiginda etkisinin azalmasim gosteren érnek, kayit hizi:
10mm/dk.
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Sekil 3.14. Mide fundus diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10,105, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), glibenclamid (10 M) varhiginda etkisinin azalmasin gésteren érnek, kayit hizi:
10mm/dk.

Sekil 3.15. Mide fundus diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10,105, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B), BaCl2 (102 M) + TEA (102 M) varhiginda etkisinin tam olarak engellenmesini
gosteren ornek, kayit hizi: 10mm/dk.

40



L A ———— ] | ; /
R
- [
ot )
i
ot i"'_ﬁ_." ;
4 N T R s

=
'

Sekil 3.16. Mide fundus diiz kaslarinda,(4), karvakroliin (107, 10 105, ve 10* M) dozlarinda gevsetici
etkisi, ve (B),karvakroliin ¢éziiciisii DMSO etkisini gosteren ornek, kayit hizi: 10mm/dk.
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Sekil 3.17. Duodenumun diiz kaslarinda, karvakrolun gevsetici etkisi iizerinde BaCl2 ve linopiridin

etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.18. Duodenumun diiz kaslarinda, karvakroliin gevsetici etkisi iizerinde 4-aminopiridin ve
glibenklamid etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.19. Duodenumun diiz kaslarinda, karvakroliin gevsetici etkisi tizerinde paxillin ve UCL 1684
etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.20. Duodenumun diiz kaslarinda, karvakroliin gevsetici etkisi iizerinde glibenklamid ve

tetraetilamonyum + BaCl2 etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Tablo 3.1. Sigan duodenumun diiz kaslarmmda karvakrolun gevsetici etkisi tizerinde BaCl2 ve linopiridin

Grup

Egim:
Egim:
Egim:
Egim:

Alt Sinir:
Alt Sinir:
Alt Sinir:
Alt Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:

1Cs0:
|C501
|C501
|C501

etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan ICsy degerlerinin karsilastiriimasi. Grup 1:

karvakrol grupu, grup 2: BaCl2 + karvakrol grubu, grup 3: linopiridin + karvakrol grubu.

AP OWONEFPPRARONERRONPEDODNPE

Tahmin Standard hata t-degeri
-5.6142e-01 1.0340e-01
-5.8186e-01 5.6389e-01
-3.6833e-01 1.3527e-01
-6.0290e-01 1.4931e-01
8.5456e+00 2.6900e+00
5.9025e+00 7.3545e+00
-2.3015e+01 1.6120e+01
6.2806e+00 2.8775e+00
1.6332e+02 3.3985e+01
2.1274e+01 3.2594e+00
2.2462e+01 2.8525e+00
5.8358e+01 6.0398e+00
5.3996e-05 4.2173e-05
1.1366e-06 1.6761e-06
2.1367e-08 3.4339e-08
8.0195e-06 2.8880e-06

ICso degerlerinin karsilagtirilmasi

Anlamlilik kodlar1: “***>0.001 “**>0.01 **” 0.05 *.> 0.1 1.

1/2
1/3
1/4
2/3
2/4
3/4

4.7509e+01
2.5270e+03
6.7331e+00
5.3192e+01
1.4172e-01
2.6644e-03

7.9280e+01
4.5155e+03
5.7909e+00
1.1602e+02
2.1514e-01
4.3882e-03

p-degeri

-5.4295  5.900e-07 ***
-1.0319  0.3052447
-2.7230  0.0079398 **
-4.0379  0.0001229 ***
3.1769  0.0021159 **
0.8026  0.4246026
-1.4278  0.1572551
2.1827  0.0319912 *
48056  7.103e-06 ***
6.5269  5.663e-09 ***
7.8745  1.424e-11 ***
9.6622  4.428e-15 ***
1.2803  0.2041267
0.6781  0.4996574
0.6222  0.5355566
2.7769  0.0068341 **

0.5866 0.5590985
0.5594  0.5774360
0.9900  0.3251521
0.4499  0.6540344
-3.9894  0.0001458 ***
-227.2779 <2.2e-16 ***
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Tablo 3.2. Sican duodenumun diiz kaslarmmda karvakrolun gevsetici etkisi iizerinde 4-aminopiridin ve
glibenklamid etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan 1Cso degerlerinin karsilastiriimast.
Grup 1: karvakrol grupu, grup 2: 4-aminopiridin + karvakrol grubu, grup 3: glibenklamid +
karvakrol grubu.

Grup Tahmin Standard hata t-degeri p-degeri

Egim: 1 -5.5122e-01 1.0911e-01 -5.0520 2.702e-06 ***
Egim: 2 -5.5934e-01 4.4950e-01 -1.2444  0.216998

Egim: 3  -6.5717e-01 2.4243e-01 -2.7107  0.008213 **
Egim: 4 -5.3403e-01 4.4190e-02 -12.0849 <2.2e-16 ***
Alt Sinir: 1  8.3150e+00 2.8510e+00 2.9165  0.004592 **
Alt Sinir: 2 5.7015e+00 6.3998e+00 0.8909  0.375665
Alt Siir: 3 5.8382e+00 1.1529e+00 5.0637  2.580e-06 ***
Alt Sinir: 4 1.2561e+01 1.4431e+00 8.7043  3.349e-13 ***
Ust Sinir: 1 1.6690e+02 3.8988e+01 42809  5.128e-05 ***
Ust Sinir: 2 2.1407e+01 2.9369e+00 7.2891  1.965e-10 ***
Ust Sinir: 3 4.3758e+01 2.6250e+01 1.6670  0.099423
Ust Sinr: 4 2.4282e+02 4.5392e+01 5.3494 8.180e-07 ***
1Cso: 1  5.8614e-05 5.1812e-05 1.1313  0.261317

1Cso: 2 1.1153e-06 1.4903e-06 0.7484  0.456405

1Cso: 3 1.3292e-04 2.6137e-04 0.5086  0.612451

1Cso: 4 2.6692e-04 1.7133e-04 15579  0.123212

ICs0 degerlerinin karsilagtirilmasi

1/252.5531686 84.1949489 0.6123  0.542071

1/30.4409555 0.9506300 -0.5881  0.558137

1/4 0.2195955 0.2398938 -3.2531  0.001673 **
2/3 0.0083907 0.0199472 -49.7118 <2.2e-16 ***
2/4 0.0041785 0.0061941 -160.7706 < 2.2e-16 ***

3/4 0.4979992 1.0300657 -0.4873  0.627344

Anlamlilik kodlar1: “****(0.001 ‘**’ 0.01 “*> 0.05 <. 0.1 1.
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Tablo 3.3. Sigan duodenumun diiz kaslarinda karvakrolun gevsetici etkisi tizerinde paxillin ve UCL1684

Grup

Egim:
Egim:
Egim:
Egim:

Alt Sinir:
Alt Sinir:
Alt Sinur:
Alt Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:

|C501
|C501
|C501
|C501

etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan ICsy degerlerinin karsilastiriimasi. Grup 1:

karvakrol grupu, grup 2: paxillin + karvakrol grubu, grup 3: UCL1684 + karvakrol grubu.

A OWN -

A OWN PR

ICs0 degerlerinin karsilastirilmasi

Tahmin Standard hata t-degeri
-5.7060e-01 9.1444e-02
-5.2650e-01 5.3172e-01
-9.4866e-01 3.1531e-01
-8.6784e-01 1.6544e-01
1 8.7417e+00 2.3656e+00
2 5.1101e+00 9.1728e+00
3 1.0187e+01 1.3043e+00
4 1.7374e+01 8.5095e-01
1 1.6031e+02 2.7927e+01
2 2.1577e+01 3.6582e+00
3 3.1192e+01 2.0748e+00
4 2.4817e+02 2.7245e+02
5.0350e-05 3.2682e-05
9.9325e-07 1.8177e-06
7.2417e-06 2.1815e-06
3.5603e-04 7.2438e-04

1/2 50.6923096 98.4298500

1/3 6.9527459 4.9752639

1/4 0.1414189 0.3020147

2/3 0.1371558 0.2543741

2/4 0.0027898 0.0076342

3/4 0.0203400 0.0418345

Anlamlilik kodlar1: “***>0.001 “**>0.01 **” 0.05 *.> 0.1 1.

p-degeri

-6.2399
-0.9902

1.960e-08 ***
0.3250680
-3.0086  0.0035082 **
-5.2458  1.245e-06 ***
3.6954  0.0004004 ***
0.5571  0.5790187
7.8103  1.90le-11
20.4165 <2.2e-16
5.7402  1.632e-07
5.8983  8.400e-08
15.0333 <2.2e-16
0.9109  0.3650950
15406  0.1273549
0.5464  0.5862804
3.3197  0.0013590 **
0.4915  0.6244170

*kk
*kk
*kk
**kk

*kk

0.5048  0.615052
1.1965  0.235048
-2.8428  0.005672 **
-3.3920  0.001081 **
-130.6248 < 2.2e-16 ***
-23.4175 <2.2e-16 ***
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Tablo 3.4. Sican duodenumun diiz kaslarinda karvakrolun gevsetici etkisi glibenklamid ve tetraetilamonyum
+ BaCl2 etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan 1Cso degerlerinin karsilastiriimasi. Grup
1: karvakrol grupu, grup 2: glibenklamid+ karvakrol grubu, grup 3:tetraetilamonyum + BaCl2 +

karvakrol grubu.

Grup Tahmin Standard hata t-degeri p-degeri

Egim: 1  -5.5682e-01 1.0114e-01 -5.5057  4.316e-07 ***

Egim: 2 -5.3525e-01 5.2844e-01 -1.0129  0.314167

Egim: 3  -3.7005e-01 1.4520e+00 -0.2549  0.799485

Egim: 4  -51151e-01 4.2567e-02 -12.0167 <2.2e-16 ***

Alt Sinir: 1  8.4420e+00 2.6564e+00 3.1780 0.002109 **

Alt Sinir: 2 5.2670e+00 8.6841e+00 0.6065 0.545890

Alt Sinir: 3  -6.4612e-03 1.0620e+01 -0.0006  0.999516

Alt Sinir: 4 1.2144e+01 1.5024e+00 8.0834  5.55le-12 ***

Ust Sinir: 1 1.6489e+02 3.4467e+01 4.7840 7.722e-06 ***

Ust Sinir: 2 2.1529%+01 3.5559e+00 6.0543  4.335e-08 ***

Ust Sinir: 3 4.1048e+00 4.3236e+00 0.9494  0.345278

Ust Sinir: 4  2.7322e+02 6.0158e+01 4.5417 1.948e-05 ***

ICso: 1  5.5976e-05 4.4077e-05 1.2700  0.207776

ICso: 2 1.0239¢-06 1.7858e-06 0.5733  0.568030

ICso: 3 3.2777e-07 3.5698e-06 0.0918  0.927072

ICso: 4  4.0064e-04 3.0241e-04 1.3248  0.189005

ICs0 degerlerinin karsilagtirilmasi
1/2 5.4672e+01 1.0463e+02 0.5130 0.6094
1/3 1.7078e+02 1.8648e+03 0.0910 0.9277
1/4 1.3972e-01 1.5240e-01 -5.6448  2.428e-07 ***
2/3 3.1237e+00 3.4454e+01 0.0616 0.9510
2/4 2.5556e-03 4.8570e-03 -205.3640 <2.2e-16 ***
3/4 8.1813e-04 8.9316e-03 -111.8699 < 2.2e-16 ***

Anlamlilik kodlar1: “***>(0.001 “**>0.01 **” 0.05 *.> 0.1 1.
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Sekil 3.21. Mide fundusun diiz kaslarinda, karvakroliin gevsetici etkisi tizerinde BaCl2 ve linopiridin
etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.22. Mide fundusun diiz kaslarinda, karvakroliin gevsetici etkisi iizerinde 4-aminopiridin ve
glibenklamid etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.23. Mide fundusun diiz kaslarinda, karvakroliin gevsetici etkisi iizerind paxillin ve UCL 1684
etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.24. Mide fundusun diiz kaslarinda, karvakroliin gevsetici etkisi iizerind glibenklamid ve
tetraetilamonyum + BaCl2 etkisi. (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Tablo 3.5. Sigan mide fundusun diiz kaslarmmda karvakrolun gevsetici etkisi iizerinde BaCl2 ve linopiridin
etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan ICsy degerlerinin karsilastiriimasi. Grup 1:

karvakrol grupu, grup 2: BaCl2 + karvakrol grubu, grup 3: linopiridin + karvakrol grubu.

Grup Tahmin Standard hata t-degeri p-degeri

Egim: 1 -5.1043e-01 1.5023e-01 -3.3977  0.0010612 **
Egim: 2 -4.8565e-01 8.3648e-01 -0.5806  0.5631496

Egim: 3 -3.0869e-01 2.0396e-01 -1.5135  0.1340973
Egim: 4 -6.5041e-01 2.0404e-01 -3.1876  0.0020476 **
Alt Sinir: 1 4.1951e+00 4.8905e+00 0.8578  0.3935587
Alt Sinir: 2 8.8983e+00 4.5351e+00 1.9621  0.0532288 .
Alt Sinir: 3 -2.1889e+01 1.6371e+01 -1.3371  0.1849959
Alt Siir: 4 6.2709e+00 3.6178e+00 1.7333  0.0868868 .
Ust Sinir: 1 1.6225e+02 5.5342e+01 2.9317  0.0043937 **
Ust Sinir: 2 1.8982e+01 9.6554e+00 1.9659  0.0527738 .
Ust Sinir: 3 2.3296e+01 6.6699e+00 3.4928  0.0007817 ***
Ust Sinir: 4 5.7073e+01 6.7383e+00 8.4699  9.677e-13 ***
1Cso: 1 5.6483e-05 7.5412e-05 0.7490  0.4560641
1Cso: 2 2.4814e-05 8.6898e-05 0.2855  0.7759616
1Cso: 3 2.3896e-08 4.6751e-08 0.5111  0.6106644
1Cso: 4 7.0404e-06 2.8933e-06 24334  0.0171878 *

ICso degerlerinin karsilagtirilmasi

1/2 2.2763e+00 8.5313e+00 0.1496  0.8815
1/3 2.3637e+03 5.5986e+03 0.4220 0.6741
1/4 8.0226e+00 1.1207e+01 0.6266  0.5327
2/3 1.0384e+03 4.1655e+03 0.2490  0.8040
2/4 3.5245e+00 1.2427e+01 0.2031  0.8395
3/4 3.3941e-03 6.7852e-03 -146.8790 <2e-16  ***

Anlamlilik kodlar1: “***>0.001 “**>0.01 **” 0.05 *.> 0.1 1.
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Tablo 3.6. Sigcan mide fundusun diiz kaslarinda karvakrolun gevsetici etkisi iizerinde 4-aminopiridin ve

glibenklamid etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan 1Cso degerlerinin karsilastiriimast.

Grup 1: karvakrol grupu, grup 2: 4-aminopiridin + karvakrol grubu, grup 3: glibenklamid +

karvakrol grubu.

Grup Tahmin Standard hata t-degeri p-degeri
Egim: 1 -5.2827e-01 1.2446e-01 -4.2446  5.854e-05 ***
Egim: 2 -4.1469e-01 6.0943e-01 -0.6805 0.4981818
Egim: 3 -6.7671e-01 3.8890e-01 -1.7400  0.0856997 .
Egim: 4 -5.1715e-01 6.5690e-02 -7.8726  1.436e-11 ***
Alt Sinir: 1 4.6938e+00 3.9887e+00 1.1768  0.2427802
Alt Sinir: 2 8.7461e+00 4.2445e+00 2.0606  0.0425953 *
Alt Sinir: 3 5.5701e+00 1.6661e+00 3.3432  0.0012618 **
Alt Sinir: 4 1.1235e+01 2.2884e+00 49094  4.740e-06 ***
Ust Sinir: 1 1.5597e+02 3.9497e+01 3.9488  0.0001681 ***
Ust Sinir: 2 2.1069e+01 1.4569e+01 1.4462  0.1520227
Ust Sinir: 3 4.3565e+01 4.1928e+01 1.0390  0.3019173
Ust Sinir: 4 2.3561e+02 6.3719e+01 3.6977  0.0003973 ***
ICso: 1 4.8451e-05 4.7143e-05 1.0277 0.3071653
ICso: 2 5.7360e-05 2.9868e-04 0.1920 0.8481951
ICso: 3 1.2842e-04 3.9317e-04 0.3266 0.7448010
ICso: 4 2.4778e-04 2.3917e-04 1.0360 0.3033265
ICs0 degerlerinin karsilastirilmasi

1/2 0.84468 4.47453 -0.0347  0.972396

1/3 0.37729 1.21202 -0.5138  0.608823

1/4 0.19554 0.26800 -3.0017 0.003581 **

2/3 0.44666 2.69807 -0.2051  0.838026

2/4 0.23150 1.22599 -0.6268  0.532547

3/4 0.51828 1.66376 -0.2895  0.772921

Anlamlilik kodlar1: “***>(0.001 “**>0.01 **” 0.05 *.> 0.1 1.
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Tablo 3.7. Sigan mide fundusun diiz kaslarinda karvakrolun gevsetici etkisi iizerinde paxillin ve UCL1684

Grup

Egim:
Egim:
Egim:
Egim:

Alt Sinir:
Alt Sinir:
Alt Sinur:
Alt Sinir:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:

|C501
|C501
|C501
|C501

etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan ICsy degerlerinin karsilastiriimasi. Grup 1:

karvakrol grupu, grup 2: paxillin + karvakrol grubu, grup 3: UCL1684 + karvakrol grubu.

A OWN -

A OWN PR

Tahmin

AWONEFEPR~RWONPRE

-5.1244e-01
-4.1818e-01
-9.9774e-01
-1.0043e+00
4.2662e+00
8.7611e+00
9.3246e+00
1.7613e+01
1.6157e+02
2.0896e+01
2.8566e+01
1.6591e+02
5.5588e-05
5.3918e-05
4.6138e-06
1.4661e-04

ICs0 degerlerinin karsilastirilmasi

1/2
1/3
1/4
2/3
2/4
3/4

1.030986
12.048184
0.379163
11.686075
0.367767
0.031471

Standard hata t-degeri p-degeri

1.4267e-01 -3.5918  0.0005652 ***
5.9579e-01 -0.7019  0.4847834
4.1581e-01 -2.3995  0.0187406 *
3.2123e-01 -3.1263  0.0024678 **
4.6377e+00 0.9199  0.3603908
4.1337e+00 2.1194  0.0371554 *
1.9263e+00 48408  6.197e-06 ***
1.2071e+00 145913 <2.2e-16 ***
5.1751e+01 3.1220  0.0024998 **
1.3683e+01 15271  0.1306733
2.2163e+00 12.8888 <2.2e-16 ***
1.6376e+02 1.0131  0.3140551
6.9556e-05 0.7992  0.4265450
2.6758e-04 0.2015  0.8408168
2.1597e-06 2.1364  0.0357071 *
2.8714e-04 0.5106  0.6110537
5.276611 0.0059  0.9953
16.095774 0.6864  0.4944
0.881229 -0.7045  0.4832
58.251941 0.1834  0.8549
1.962101 -0.3222  0.7481
0.063373 -15.2830 <2e-16  ***

Anlamlilik kodlar1: “***>0.001 “**> 0.01 *** 0.05 *.> 0.1 * * 1.
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Tablo 3.8. Sican mide fundusun diiz kaslarinda karvakrolun gevsetici etkisi glibenklamid ve tetraetilamonyum +

BaCl2 etkilerinin, nonlineer regresyon ile hesaplanan ICsy degerlerinin karsilastiridmasi. Grup 1:

karvakrol grupu, grup 2: glibenklamid+ karvakrol grubu, grup 3:tetraetilamonyum + BaCl2 +

karvakrol grubu.

Grup

Egim:
Egim:
Egim:
Egim:

Alt Sinur:
Alt Sinur:
Alt Sinur:
Alt Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:
Ust Sinur:

|C501
|C501
|C501
|C501

A OWN PR

A OWN PR

Tahmin

A wWONEFEDMONPRE

-5.1244e-01
-4.1818e-01
-9.9774e-01
-1.0043e+00
4.2662e+00
8.7611e+00
9.3246e+00
1.7613e+01
1.6157e+02
2.0896e+01
2.8566e+01
1.6591e+02
5.5588e-05
5.3918e-05
4.6138e-06
1.4661e-04

ICs0 degerlerinin karsilastirilmasi

1/2
1/3
1/4
2/3
2/4
3/4

1.030986
12.048184
0.379163
11.686075
0.367767
0.031471

Standard hata t-degeri p-degeri

1.4267e-01 -3.5918  0.0005652 ***
5.9579e-01 -0.7019  0.4847834
4.1581e-01 -2.3995  0.0187406 *
3.2123e-01 -3.1263  0.0024678 **
4.6377e+00 0.9199  0.3603908
4.1337e+00 2.1194  0.0371554 *
1.9263e+00 48408  6.197e-06 ***
1.2071e+00 145913 <2.2e-16 ***
5.1751e+01 3.1220  0.0024998 **
1.3683e+01 15271  0.1306733
2.2163e+00 12.8888 <2.2e-16 ***
1.6376e+02 1.0131  0.3140551
6.9556e-05 0.7992  0.4265450
2.6758e-04 0.2015  0.8408168
2.1597e-06 2.1364  0.0357071 *
2.8714e-04 0.5106  0.6110537
5.276611 0.0059  0.9953
16.095774 0.6864  0.4944
0.881229 -0.7045  0.4832
58.251941 0.1834  0.8549
1.962101 -0.3222  0.7481
0.063373 -15.2830 <2e-16  ***

Anlamlilik kodlar1: “***>0.001 “**>0.01 “*” 0.05 “.” 0.1 1.
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Sekil 3.25. Duodenumun diiz kaslarinda karvakroliin gevsetici etksisinin tizerinde potasiyum kanal

inhibitorletin etkileri (1) .(n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.26. Duodenumun diiz kaslarinda karvakroliin gevsetici etksisinin iizerinde potasiyum kanal

inhibitorletin etkileri (2). (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (**%*).
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inhibitorletin etkileri (1). (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (***).
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Sekil 3.28. Mide fundusun diiz kaslarinda karvakroliin gevsetici etksisinin iizerinde potasiyum kanal

inhibitorletin etkileri (2). (n=6), p < 0.05 (*), 0.01 (**),0.001 (**%*).
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4. TARTISMA

Karvakrol, kekik adiyla bilinen c¢esitli bitkilerde dogal olarak bulunan bir bilesiktir
(Baser, 2008). Tarih boyunca, karvakrol i¢eren bitkilerin halk arasinda etnomedikal olarak,
Ozellikle astim, menstruasyon sancilar1 ve gastrointestinal rahatsizliklara karsi cesitli
amaglarla kullanildig1 bilinmektedir (Baser, 2008). Karvakrol iceren bitki ekstrelerinin
gastrointestinal kanalin diiz kaslar1 ilizerinde gevsetici etkisi oldugu deneysel olarak
gosterilmistir (Aydin ve Seker, 2005)

Insanlarda, Kalsiyum ile aktive edilen (KCa), iceri dogrultucu (Kir), iki gdzenekli
(K2P), ve voltaj kapili potasyum kanallar1 (KV) vardir (Maljevic vd., 2013). Diiz kaslarin
gevsemesinde rol oynayan potasyum kanallart arasinda, KCal.l, KCa2.1, KCa2.2, KCa2.3,
Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2, Kv4.3, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5, Kvl.1, Kv1.2,
Kvl.4, Kir2.1, Kir3.1, Kir6.1 ve Kir6.2 yer almaktadir (Xin vd., 2014; Karpinska vd., 2018;
Vogalis, 2000; Sakakibara vd., 2015; Curro, 2016; Dong vd., 2005; Sanders, 2008; Koh vd.,
2012; Zhang and Bolton, 1995; Beyder and Farrugia, 2012; Huang, 1995).

Calismamizda, diiz kaslar gevsemesinde rol oynayan potasyum kanallarin1 spesifik
olarak kapatmak amaciyla, KCal.l kanallari i¢in paxillin (Xin vd., 2014), KCa2.1, KCa2.2
ve KCa2.3 kanallar i¢gin UCL1684 (Karpinska vd., 2018), Kv1.1, Kv1.2, Kv1.4, Kv2.1,
Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2 ve Kv4.3 kanallar1 igin 4-aminopiridin (Dong vd., 2005), Kv7.1,
Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 ve Kv7.5 kanallar1 i¢in linopirdin (Sakakibara vd., 2015), Kir2.1ve
Kir3.1 kanallar1 igin BaCl2 (Huang, 1995), Kir6.1 ve Kir6.2 kanallar1 i¢in glibenklamid
(Isomoto vd.,1996), kullanilmustir.

Deneylerimizde, Kir2.1ve Kir3.1 kanallarin inhibitorii olan BaCl2 varliginda
karvakroliin gevsetici etkisinin azaldig1 goriilmiistiir (Sekil 3.1, 3.9, 3.17, 3.21). Aym
sekilde, Kv1.1, Kv1.2, Kv1.4, Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2 ve Kv4.3 kanallarin inhibitorii
4-aminopiridin varliginda (Sekil 3.2, 3.10, 3.18, 3.22), Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 ve Kv7.5
kanallarin inhibitorii olan linopirdin varlhiginda (Sekil 3.3, 3.11, 3.17, 3.21), KCal.l
kanallarin inhibitorii olan paxillin varliginda (Sekil 3.4, 3.12, 3.19, 3.23), KCa2.1, KCa2.2
ve KCa2.3 kanallarin inhibitorii olan UCL1684 varliginda (Sekil 3.5, 3.13, 3.19, 3.23)
karvakroliin gevsetici etkisinin azaldig1 goriilmiistiir (Tablo 3.1 — 3.8).
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Karvakroliin etkisi iizerinde linopiridin, UCL1684 ve paxillin ile herhangi bir
caligmaya bugiine kadar rastlanmamistir. Dolayisiyla bu ligandlar kullanilarak karvakrol
etkisinin aragtirilmasi, yapilan literatiir taramasi 1s18inda ilk kez tarafimizdan burada
bildirilmektedir. Bunun nedeni olarak, karvakrol ile yapilan c¢alismalarin potasyum
kanallarinda daha ¢ok TRP iyon kanallar1 tizerindeki etkileri {izerinde yogunlagmis olmasi

biiylik olasiliktir.

Daha Once yapilan bir calismada, karvakroliin medulla spinalis substantia
gelatinosa‘da bulunan iyon kanallarindan, baryuma ve tetraetilamonyuma duyarli olmayan
potasyum kanallari tizerine etkili oldugu bildirilmis (Luo vd., 2014), ancak ¢alismalarimizda
karvakroliin baryum ve tetractilamonyuma duyarli potasyum kanallar1 ile etkilestigi

bulunmustur (Sekil 3.1, 3.7, 3.9, 3.15, 3.20, 3.24).

Bulgularimiz karvakroliin izole diiz duodenum ve mide fundus diiz kaslar tizerindeki
gevsetici etkisi lizerinde tetractilamonyum'a duyarli olan KCal, KCa2.1, KCa2.2, KCa2.3,
Kvl.l, Kvl1l.2, Kvl.4, Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2, Kv4, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4,
Kv7.5, ve baryuma 'a duyarli olan Kir2.1 ve Kir3.1 kanallarinin rol oynadigini
gostermektedir. Noron ve diiz kaslar arasindaki farkliliklarin, bulgularimiz ile daha 6nce
bildirilen sonuglar arasindaki farkli ve hatta tam olarak bir birbirine aykir1 deneysel
sonuglarin alinmasinda neden olmus olabilir. Bu sonugclar, karvakroliin her doku ve hiicrede
ayni etkiyi gostermedigi, farkli doku ve hiicreler lizerindeki etkisinin de farkli oldugunu

diistindiirmektedir.

Oksidatif hasar iizerine yapilan bir ¢alismada, karvakroliin K;6.2 kanallar1 lizerinden
oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (Balci vd., 2021), ancak bizim
caligmalarimiz sonucunda, Kir6.1 ve Kir6.2 kanallarin inhibitérii olan glibenklamid
varliginda, karvakroliin gevsetici etkisinin degismedigi gozlenmistir (Sekil 3.6, 3.14, 3.18,
3.22). Bulgularimiz, daha 6nce bildirilen bulgularin tersine, Kir6.1 ve Kir6.2 kanallarinin,
karvakroliin gastrointestinal sistem diiz kaslar iizerinde gozlenen gevsetici etkisinde her
hangi bir rol oynamadigini gostermektedir. Bu bulgularimiz da biraz 6nce yukarida ifade

edildigi gibi, karvakroliin farkli hiicre ve dokularda farkli etkiler gostermesinden ileri
63



gelebilecegi diistiniilmektedir. Oksidatif hasar mekanizmasindaki karvakrol etkisi ile

gastrointestinal sistem diiz kaslarindaki karvakrol etkisi farkliliklar tagiyabilir.

Bu yaklagima ek olarak, potasyum kanallar1 ile iligkili beta alt birim proteinleri
disarida kalacak sekilde yaptigimiz bir tarama sonucunda, UniProt protein bankasinda

(http://ftp.ebi.ac.uk/ ) aralik 2023 tarihi itibariyle (versiyon 2023 05) insanda 90 adet

potasyum kanali sayilmistir. Bu sayiya ek olarak, potasyum kanallarinin insanlarda sahip

oldugu izoformlarin sayisi, UniProt protein bankasinda aralik 2023 itibariyle 92 adettir.

Bu iyon kanallarinin her birisi i¢in spesifik agonist ya da antagonist varligindan
bahsedebilmek olanagi bugiin i¢in sozkonusu degildir. Karvakroliin, potasyum kanal
diinyas1 i¢in sasirtict ve iizerinde arastirilmasi gereken bir ligand durumunda oldugu

sOylenebilir.

Sonug olarak, karvakrol potasiyum kanal agict olup mide fundus ve duodenum diiz
kaslarinda gevsetici etki gostermektedir. Gevsetici etkisinde tetraetilamonyum'a duyarli olan
kalsiyum ile aktive edilen kanallardan KCal, KCa2.1, KCa2.2, KCa2.3, voltaj kapili
kanallardan Kv1.1, Kv1.2, Kv1.4, Kv2.1, Kv2.2, Kv4.1, Kv4.2, Kv4, Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3,
Kv7.4, Kv7.5, ve ayrica, baryuma 'a duyarl olan kanallardan igeri dogrultucu Kir2.1 ve

Kir3.1 kanallar1 rol oynadigi ¢calismalarimizda gosterilmistir.

Karvakrol’tin TRPA1 (de la Roche vd., 2013) ve TRPV3 (Vogt-Eisele vd., 2007)
tizerinde agonistik ve TRPM7 (Parnas vd., 2009) iizerinde antagonistik etkisi bildirilmistir.
Karvakroliin TRP iyon kanallar1 iizerindeki bu etkilerinin etkisinin yam sira, yukarida

belirtilen potasyum kanallar1 tizerinden de etkili oldugu bu ¢alismamizda gosterilmistir.

Potasyum kanallari, sadece insan ve memelilere ait bir iyon kanal ailesi degildir.
Yeryiiziinde canliligin evrimsel gelisimi i¢inde ¢cok erken zamanda ortaya ¢ikmis, protozoon
ve tek hiicrelilerden bu yana neredeyse tiim canlilarda bulunan 6nemli bir iyon kanal ailesidir
(Jegla ve Salkoff, 1994). Potasyum kanallarinin diiz kas kasilmalarinda rolii, bu kanallarin

yukarida belirtilen ¢ok sayida ve ¢esitli olmasi ve bu kanallarin her birisi i¢in yeterince
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spesifik agonist ve/veya antagonist eksikligi olmast nedeniyle, karvakroliin potasyum

kanallar lizerindeki etkisinin, yapilacak yeni arastirmalar ile devam edilmesi gerekmektedir.

65



5. KAYNAKCA

Alexander, S.P. H., Christopoulos, A., Davenport, A.P., Kelly, K., Mathie, A., Peters, J.A.,
Veale, E.L., Armstrong, J.F., Faccenda, E., Harding, S.D., Pawson, A.J., Sharman,
J.L., Southan, C., Davies, J.A. (2019). The Concise Guide to Pharmacology: G protein-
coupled receptors. Br. J. Pharmacol.,176 (1), 21-141.

Alom, F., Matsuyama, H., Nagano, H., Fujikawa, S., Tanahashi, Y., Unno, T. (2019).
Involvement of transient receptor potential melastatin 4 channels in the resting
membrane potential setting and cholinergic contractile responses in mouse detrusor
and ileal smooth muscles. J. Vet. Med. Sci., 81 (2), 217-228.

Alonso-Carbajo, L., Kecskes, M., Jacobs, G., Pironet, A., Syam, N., Talavera, K.,
Vennekens, R. (2017). Muscling in on TRP channels in vascular smooth muscle cells

and cardiomyocytes. Cell Calcium, 66, 48-61.

Alum, F., Matsuyama, H., Nagano, H., Fujikawa, S., Tamashii, Y., Uno, T. (2019).
Involvement of transient receptor potential melastatin 4 channels in the resting
membrane potential setting and cholinergic contractile responses in mouse detrusor
and ileal smooth muscles. J. Vet. Med. Sci., 81, 217-228.

Alyousef, M. (2020). Izole sican duodenum diiz kaslari iizerinde karvakroliin TRP
kanallarina etkisi. Yiiksek Lisans Tezi. Eskisehir: Anadolu Universitesi, Saglik

Bilimleri Enstitiisi.

Ambudkar, 1.S. (2009). Unraveling Smooth Muscle Contraction: The TRP Link.
Gastroenterology, 137 (4), 1211-1214.

Anderson, U.A., Carson, C., Johnston, L., Joshi, S., Gurney, A.M., McCloskey, K.D. (2013).
Functional expression of KCNQ (KV7) channels in guinea pig bladder smooth muscle
and their contribution to spontaneous activity. Br. J. Pharmacol., 169 (6), 1290-1304.

66



Andersson, K.E. and Arner, A. (2004). Urinary bladder contraction and relaxation:
physiology and pathophysiology. Physiol. Rev., 84 (3), 935-986.

Aristatile, B., Numair, A.K.S., Assaf, A.H.A., Pugalendi, K.V. (2011). Pharmacological
effect of carvacrol on D-galactosamine-induced mitochondrial enzymes and DNA

damage by single-cell gel electrophoresis. J. Nat. Med., 65, 568-577.

Aydm, S. and Seker, E. (2005). Effect of an aqueous distillate of Origanum onites L. on
isolated rat fundus, duodenum and ileum: evidence for the role of oxygenated

monoterpenes. Pharmazie, 60 (2), 147-150.

Aydin, S. and Seker, E. (2005). Effect of aqueous distillate of Origanum onites L. on isolated
rat fundus, duodenum and ileum: Evidence for the role of oxygenated monoterpenes.
Pharmazie, 60 (2), 147-150.

Aydin, Y., Kutlay, O., Ari, S., Duman, S., Uzuner, K., Aydin, S. (2007). Hypotensive effects
of carvacrol on the blood pressure of normotensive rats. Planta Med., 73 (13), 1365-
1371.

Bal, M., Zhang, J., Zaika, O., Hernandez, C.C, Shapiro, M.S. (2008). Homomeric and
heteromeric assembly of KCNQ (Kv7) K+ channels assayed by total internal reflection
fluorescence/fluorescence resonance energy transfer and patch clamp analysis. J. Biol.
Chem., 283 (45), 30668-30676.

Balci, C.N., Firat, T., Acar, N., Kukner, A. (2021) Carvacrol treatment opens Kir6.2 ATP-
dependent potassium channels and prevents apoptosis on rat testis following ischemia-

reperfusion injury model. Rom J. Morphol. Embryol., 62(1),179-190.

Barros, L.L., Farias, A.Q. and Rezaie. A. (2019). Gastrointestinal motility and absorptive
disorders in patients with inflammatory bowel diseases: Prevalence, diagnosis and
treatment. World J. Gastroenterol., 25 (31), 4414-4426.

67



Baser, K.H.C. (2008). Biological and pharmacological activities of carvacrol and carvacrol
bearing essential oils. Curr. Pharm. Des., 14 (29), 3106-3120.

Basith, S., Cui, M., Macalino, S.J., Park, J., Clavio, N.A.B., Kang, S., Choi, S. (2018).
Exploring G Protein-Coupled Receptors (GPCRs) Ligand Space via Cheminformatics

Approaches: Impact on Rational Drug Design. Front Pharmacol., 9, 128.

Baydar, H. (2005). Yayla kekigi (Origanum minutiflorum)' nde farkli toplama zamanlarinin
ucucu yag icerigi ve ucucu yag bilesenleri iizerine etkisi. Akdeniz Univ. Ziraat Fak.

Derg., 18, 175-178.

Baytop, T. (1999). Tiirkiye de Bitkiler ile Tedavi, istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
253-255, Nobel Yayinlari, Tiirkiye, Istanbul.

Beevers, G., Lip, G.Y. and O'Brien, E. (2001). The pathophysiology of hypertension. B. M.
J., 322 (7291), 912-916.

Benemei, S., Patacchini, R., Trevisani, M., Geppetti, P. (2015). TRP channels. Curr. Opin.
Pharmacol., 22, 18-23.

Berridge, M. J. (2008). Smooth muscle cell calcium activation mechanisms. J. Physiol., 586
(21), 5047-5061.

Beyder, A. and Farrugia, G. (2012). Targeting ion channels for the treatment of
gastrointestinal motility disorders. Therap. Adv. Gastroenterol., 5 (1), 5-21.

Bientinesi, R., Mancuso, C., Martire, M., Bassi, P.F., Sacco, E., Curro, D. (2016). Kv7
channels in the human detrusor: channel modulator effects and gene and protein

expression. Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 390 (2), 127-137.

Boskabady, M.H. and Jandaghi, P. (2003). Relaxant effects of carvacrol on guinea pig
tracheal chains and its possible mechanisms. Pharmazie, 58 (9), 661-663.

68



Boskabady, M.H., Jafari, Z. and Pouraboli, I. (2011). The effect of carvacrol on muscarinic
receptors of guinea-pig tracheal chains. Phytother. Res., 25 (4), 530-535.

Boskabady, M.H., Kaveh, M., Eftekhar, N., Nemati, A. (2010). Zataria multiflora Boiss and
Carvacrol Affect B (2)-Adrenoceptors of Guinea Pig Trachea. Evid. Based.
Complement. Alternat. Med., 857124.

Boskabady, M.H., Tabanfar, H., Gholamnezhad, Z., Sadeghnia, H.R. (2012). Inhibitory
effect of Zataria multiflora Boiss and carvacrol on histamine (H (1)) receptors of

guinea-pig tracheal chains. Fundam. Clin. Pharmacol., 26 (5), 609-620.

Brueggemann, L.I., Haick, J.M., Neuburg, S., Tate, S., Randhawa, D., Cribbs, L.L., Byron,
K.L. (2014). KCNQ (Kv7) potassium channel activators as bronchodilators:
combination with a f2-adrenergic agonist enhances relaxation of rat airways. Am. J.
Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 306 (6), 476-486.

Brunton, L.L., Knollman, B. and Hilal-Dandan, R. (2017). Goodman and Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics., 13 edition. McGraw-Hill. USA. New York.

Buckle, D.R, Arch, J.R., Bowring, N.E., Foster, K.A., Taylor, J.F., Taylor, S.G., Shaw, D.J.
(1993). Relaxant effects of the potassium channel activators BRL 38227 and pinacidil
on guinea-pig and human airway smooth muscle, and blockade of their effects by
glibenclamide and BRL 31660. Pulm. Pharmacol., 6 (1), 77-86.

Capasso, R., Aviello, G., Romano, B., Borrelli, F., de Petrocellis, L., di Marzo, V., 1zzo,
A.A. (2012). Modulation of mouse gastrointestinal motility by allyl isothiocyanate, a
constituent of cruciferous vegetables (Brassicaceae): evidence for TRPAIL-
independent effects. Br. J. Pharmacol., 165 (6), 1966-1977.

Catterall, W. A. (2011). Voltage-Gated Calcium Channels. Cold Spring Harb. Perspect.
Biol., 3(8), a003947.

69



Catterall, W.A., Goldin, A.L. and Waxman, S.G. (2003). International Union of
Pharmacology. XXXIX. Compendium of Voltage-Gated lon Channels: Sodium
Channels. Pharmacol. Rev., 55 (4), 575-578.

Chavan, P.S. and Tupe, S.G. (2014). Antifungal activity and mechanism of action of
carvacrol and thymol against vineyard and wine spoilage yeasts. Food Control, 46,
115-120.

Cinbilgel, I. and Kurt, Y. (2019). Oregano and/or marjoram: Traditional oil production and
ethnomedical utilization of Origanum species in southern Turkey. J. Herbal Med., 16,
100257.

Criddle, D.N. and de Moura, R.S. (2000). Vasorelaxant effects of the potassium channel
opener SR 47063 on the isolated human saphenous vein and rat aorta. Braz. J. Med.
Biol. Res., 33 (8), 961-966.

Curro, D. (2016). The Modulation of Potassium Channels in the Smooth Muscle as a
Therapeutic Strategy for Disorders of the Gastrointestinal Tract. Adv. Protein Chem.
Struct. Biol., 104, 263-305.

Dantas, B.P., Alves, Q.L., Assis, K.S., Ribeiro, T.P., Almeida, M.M., Vasconcelos, A.P.,
Araujo, D.A.M., Braga, V.A., Medeiros, |.A., Alencar, J.L., Silva, D.F. (2015).
Participation of the TRP channel in the cardiovascular effects induced by carvacrol in
normotensive rat. Vascul. Pharmacol., 67-69,48-58.

Darblade, B., Behr-Roussel, D., Oger, S., Hieble, J., Lebret, T., Gorny, D., Benoit, G.,
Alexandre, L., Giuliano, F. (2006). Effects of potassium channel modulators on human
detrusor smooth muscle myogenic phasic contractile activity: potential therapeutic
targets for overactive bladder. Urology, 68 (2), 442-448.

70



de laRoche, J., Eberhardt, M.J., Klinger, A.B., Stanslowsky, N., Wegner, F., Koppert, W.,Ro
Reeh, P.W., Lampert, A., Fischer, M.J.M., Le, A. (2014). The molecular basis for
species-specific activation of human TRPAL protein by protons involves poorly
conserved residues within transmembrane domains 5 and 6. J. Biol. Chem., 288 (28),
20280-20292.

De Luca, A. and Coupar, I.M. (1996). Insights into opioid action in the intestinal tract.
Pharmacol. Ther., 69 (2), 103-115.

Dela Pena, I.C., Yoon, S.Y., Kim, S.M., Lee, G.S., Park, C.S., Kim, Y.C, Cheong, J.H.
(2009). Inhibition of intestinal motility by the putative BK(Ca) channel opener
LDD175. Arch. Pharm. Res., 32, 413-420.

Dolphin, A.C., (2016). Voltage-gated calcium channels and their auxiliary subunits:
physiology and pathophysiology and pharmacology. J. Physiol., 594 (19), 5369-5390.

Domaracky, M., Rehak, P., Juhas, S., Koppel, J. (2007). Effects of selected plant essential
oils on the growth and development of mouse preimplantation embryos in vivo.
Physiol. Res., 56 (1), 97-104.

Dong, D., Wang, Q., Chen, W., Fan, J., Mu, J., Ke, J., Yang, B. (2005). Contrasting effects
of tetraethylammonium and 4-aminopyridine on the gastrointestinal function of mice.
Eur. J. Pharmacol., 509 (2-3),179-85.

Dong, D.L., Bai, Y.L. and Cai, B.Z. (2016). Calcium-Activated Potassium Channels:
Potential Target for Cardiovascular Diseases. Adv. Protein Chem. Struct. Biol., 104,
233-261.

Earley, S., Gonzales, A.L. and Garcia, Z.1. (2010). A Dietary Agonist of Transient Receptor
Potential Cation Channel V3 Elicits Endothelium-Dependent Vasodilation. Mol.
Pharmacol., 77 (4), 612-620.

71



Ford, A.C. and Talley, N.J. (2011). IBS in 2010: Advances in pathophysiology, diagnosis
and treatment. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol., 8 (2), 76-78.

Freo, U. and Ori, C. (2004). Effects of anesthesia and recovery from ketamine racemate and
enantiomers on regional cerebral glucose metabolism in rats. Anesthesiology, 100 (5),
1172-1178.

Fujimoto, S., Mori, M., Tsushima, H., Kunimatsu, M. (2006). Capsaicin-induced,
capsazepine-insensitive relaxation of the guinea-pig ileum. Eur. J. Pharmacol., 530
(1-2), 144-151.

Furukawa, T. (2013). Types of voltage-gated calcium channels: molecular and

electrophysiological views. Curr. Hypertens. Rev., 9 (3), 170-181.

Gees, M., Colsoul, B. and Nilius, B. (2010). The Role of Transient Receptor Potential Cation
Channels in Ca2+ Signaling. Cold Spring Harb. Perspect. Biol., 2 (10), a003962.

Griffin, C.S., Bradley, E., Dudem, S., Hollywood, M.A., McHale, N.G., Thornbury, K.D.,
Sergeant G.P. (2016). Muscarinic Receptor Induced Contractions of the Detrusor are
Mediated by Activation of TRPC4 Channels. J. Urol., 196 (6), 1796-1808.

Grissmer, S., Nguyen, A.N., Aiyar, J., Hanson, D.C., Mather, R.J., Gutman, G.A.,
Karmilowicz, M.J., Auperin, D.D., Chandy, K.G. (1994). Pharmacological
characterization of five cloned voltage-gated K+ channels, types Kv1.1, 1.2, 1.3, 1.5,
and 3.1, stably expressed in mammalian cell lines. Mol. Pharmacol., 45 (6), 1227-
1234,

Grizel, A. V., Glukhov, G. S. and Sokolova, O. S. (2014). Mechanisms of Activation of
Voltage-Gated Potassium Channels. Acta. Naturae, 6 (4), 10-26.

Grupe, A., Schroter, K.H., Ruppersberg, J.P., Stocker, M., Drewes, T., Beckh, S., Pongs, O.
(1990). Cloning and expression of a human voltage-gated potassium channel. A novel

member of the RCK potassium channel family. EMBO. J., 9 (6), 1749-1756.
72



Guimaraes, A.G., Oliveira, G.F.and Melo, M.S. (2010). Bioassay-guided evaluation of
antioxidant and antinociceptive activities of carvacrol. Basic Clin. Pharmacol.
Toxicol., 107 (6), 949-957.

Guimaraes, A.G., Xavier, M.A., Santana, M.T. (2012). Carvacrol attenuates mechanical
hypernociception and inflammatory response. Naunyn Schmiedebergs Arch.
Pharmacol., 385 (3), 253-263.

Guyton, A.C. and Hall, J.E. (2016). Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology., 13th
ed., W.B. Saunders. USA. New York.

Hadley, J.K., Noda, M., Selyanko, A.A., Wood, C., Abogadie, F.C., Brown, D.A. (2000).
Differential tetraethylammonium sensitivity of KCNQ1-4 potassium channels. Br. J.
Pharmacol., 129 (3), 413-415.

Haick, J.M. and Byron, K.L. (2016). Novel treatment strategies for smooth muscle disorders:

Targeting Kv7 potassium channels. Pharmacol. Ther., 165, 14-25.

He, Y., Kang, Y., Leung, Y.M., Xia, F., Gao, X., Xie, H., Gaisano, H.Y., Tsushima, R.G.
(2006). Modulation of Kv2.1 channel gating and TEA sensitivity by distinct domains
of SNAP-25. Biochem. J., 396 (2), 363-369.

Holzer, P. (2007). Treatment of opioid-induced gut dysfunction. Expert.Opin. Investig.
Drugs, 16 (2), 181-94.

Holzer, P. (2009). Opioid receptors in the gastrointestinal tract. Regul. Pept., 155 (1-3), 11-
17.

Holzer, P. (2011). TRP channels in the digestive system. Curr. Pharm. Biotechnol., 12 (1),
24-34.

Huang, Y. (1995). BaCl2- and 4-aminopyridine-evoked phasic contractions in the rat vas
deferens. Br. J. Pharmacol.,115 (5), 845-851.

73



Isomoto S, Kondo C, Yamada M, Matsumoto S, Higashiguchi O, Horio Y, Matsuzawa Y,
Kurachi Y. (1996). A novel sulfonylurea receptor forms with BIR (Kir6.2) a smooth
muscle type ATP-sensitive K+ channel. J. Biol. Chem., 271 (40), 24321-2434.

Jackson, W.F. (2017). Potassium Channels in Regulation of Vascular Smooth Muscle
Contraction and Growth. Adv. Pharmacol., 78, 89-144.

Jegla, T., Salkoff, L. (1994). Molecular evolution of K+ channels in primitive eukaryotes.
Soc Gen Physiol Ser., 49, 213-222.

Jiang, B., Sun, X., Cao, K., Wang, R. (2002). Endogenous Kv channels in human embryonic
kidney (HEK-293) cells. Mol. Cell. Biochem., 238 (1-2), 69-79.

Joca, H.C., Vieira, D.C., Vasconcelos, A.P., Araujo, D.A., Cruz, J.S. (2015). Carvacrol
modulates voltage-gated sodium channels Kinetics in dorsal root ganglia. Eur. J.
Pharmacol., 756, 22-29.

Kamato, D., Thach, L., Bernard, R., Chan, V., Zheng, W., Kaur, H., Brimble, M., Osman,
N., Little, P.J. (2015). Structure, Function, Pharmacology, and Therapeutic Potential
of the G Protein, Ga/q,11. Front. Cardiovasc. Med., 2, 14.

Karpinska, O., Baranowska-Kuczko, M., Malinowska, B., Kloza, M., Kusaczuk, M.,
Gegotek, A., Golec, P., Kasacka, I., Kozlowska, H. (2018). Mechanisms of |-alpha-
lysophosphatidylinositol-induced relaxation in human pulmonary arteries. Life Sci.,
192, 38-45.

Katzung, G.B., Masters, S.B.and Trevor, A.J. (2018). Basic and Clinical Pharmacology., 14
edition. McGraw-Hill. USA. New York.

Kayaalp, S.O. (2012). Akilcil Tedavi Yéniinden Tibbi Farmakoloji. 13 baski, Pelikan
Yayincilik, Ankara.

74



Khalil, A., Kovac, G., Walker, M.C. (2017). Carvacrol after status epilepticus (SE) prevents
recurrent SE, early seizures, cell death, and cognitive decline. Epilepsia, 58 (2), 263-
273.

Kim, B.J., Lim, H.H., Yang, D.K., Jun, J.Y., Chang, I. Y., Park, S.G., So, I., Stanfield, P.R.,
Kim, K.W. (2005). Melastatin-type transient receptor potential channel 7 is required
for intestinal pacemaking activity. Gastroenterology, 129 (46), 1504-1517.

Kim, J.M., Marshall, M.R., Cornell, J.A., Preston, J.F., Wei, C.I. (1995). Antibacterial
Activity of Carvacrol, Citral, and Geraniol against Salmonella typhimurium in Culture
Medium and on Fish Cubes. J. Food Sci., 60, 1364-1368.

Kirimer, N.A., Tiimen, G. and Baser, K.H.C. (1995). Carvacrol-rich plants in Turkey. Chem.
Nat. Compd., 31, 37-41.

Koh, S.D., Ward, S.M. and Sanders, K.M. (2012). lonic conductances regulating the
excitability of colonic smooth muscles. Neurogastroenterol. Motil., 24 (8),705-718.

Koucky, M., Germanova, A., Hajek, Z., Parizek, A., Kalousova, M., Kopecky, P. (2009).
Pathophysiology of preterm labour. Prague. Med. Rep., 110 (1), 13-24.

Lacy, B.E. and Weiser, K. (2006). Gastrointestinal motility disorders: an update. Dig. Dis.,
24 (3-4), 228-242.

Longstreth, G.F., Thompson, W.G., Chey, W.D., Houghton, L.A., Mearin, F., Spiller, R.C.
(2006). Functional bowel disorders. Gastroenterology, 130 (5), 1480-1491.

Luo, Q.T., Fujita, T., Jiang, C.Y., Kumamoto, E. (2014). Carvacrol presynaptically enhances
spontaneous excitatory transmission and produces outward current in adult rat spinal

substantia gelatinosa neurons. Brain Res., 1592, 44-54.

Maddox, L. and Schwartz, D.A. (2002). The pathophysiology of asthma. Annu. Rev. Med.,
53, 477-498.

75



Maljevic, S. and Lerche, H.(2013). Potassium channels: a review of broadening therapeutic
possibilities for neurological diseases. J. Neurol ., 260, 2201-2211.

McCallum, L.A., Pierce, S.L., England, S.K., Greenwood, I.A., Tribe., R.M. (2011). The
contribution of KV7 channels to pregnant mouse and human myometrial contractility.
J. Cell. Mol. Med., 15 (3), 577-586.

Melo, F.H., Moura, B.A., Sousa, D.P., Vasconcelos, S.M., Macedo, D.S., Fonteles, M.M.,
Viana, G.S., de Sousa, F.C. (2011). Antidepressant-like effect of carvacrol (5-
Isopropyl-2-methylphenol) in mice: involvement of dopaminergic system. Fundam.
Clin. Pharmacol., 25 (3), 362-367.

Melo, F.H., Venancio, E.T., de Sousa, D.P., de Franga Fonteles, M.M., de Vasconcelos,
S.M., Viana, G.S., de Sousa, F.C. (2010). Anxiolytic-like effect of Carvacrol (5-
isopropyl-2-methylphenol) in mice: involvement with GABAergic transmission.
Fundam. Clin. Pharmacol., 2010, 24 (4), 437-443.

Miura, M., Belvisi, M.G., Ward, J.K., Tadjkarimi, S., Yacoub, M. H., Barnes, P.J. (1993).
Bronchodilating effects of the novel potassium channel opener HOE 234 in human
airways in vitro. Br. J. Clin. Pharmacol., 35 (3), 318-320.

Monaghan, A.S., Baines, D.L., Kemp, P.J., Olver, R.E. (1997). Inwardly rectifying K+
currents of alveolar type Il cells isolated from fetal guinea-pig lung: regulation by G
protein- and Mg2+-dependent pathways. Pflugers Arch., 433 (3), 294-303.

Monaghan, A.S., Benton, D.C., Bahia, P.K., Hosseini, R., Shah, Y.A., Haylett, D.G., Moss,
G.W. (2004). The SK3 subunit of small conductance Ca2+-activated
K+channelsinteracts with both SK1 and SK2 subunits in a heterologous expression
system. J. Biol. Chem., 279 (2), 1003-10009.

76



Namgoong, H., Cho, C. and Lee, S. (2018). The Kv7 channel activator, retigabine, induces
vasorelaxation via an endothelial-independent pathway in male mouse aorta. J. Exerc.
Nutrition. Biochem., 22 (3), 51-55.

Nausch, B., Rode, F., Jorgensen, S., Nardi, A., Korsgaard, M.P., Hougaard, C., Bonev, A.D.,
Brown, W.D., Dyhring, T., Strobaek, D., Christophersen, P., Grunnet, M., Nelson,
M.T., Ronn, L.C. (2014). NS19504: A Novel BK Channel Activator with Relaxing
Effect on Bladder Smooth Muscle Spontaneous Phasic Contractions. J. Pharmacol.
Exp. Ther., 350 (3), 520-530.

Ng, F.L., Davis, A.J., Jepps, T.A., Harhun, M.1., Yeung, S.Y., Wan, A., Reddy, M., Melville,
D., Nardi, A., Khong, T.K., Greenwood I.A. (2011). Expression and function of the
K+ channel KCNQ genes in human arteries. Br. J. Pharmacol., 162 (1), 42-53.

Nieves-Cintron, M., Syed, A.U., Nystoriak, M.A., Navedo, M.F. (2018). Regulation of
voltage-gated potassium channels in vascular smooth muscle during hypertension and
metabolic disorders. Microcirculation, 25 (1), 10.1111/micc.12423.

Nilius, B. and Szallasi, A. (2014). Transient receptor potential channels as drug targets: from

the science of basic research to the art of medicine. Pharmacol. Rev., 66 (3), 676-814.

Nozawa, K., Kawabata-Shoda, E., Doihara, H., Kojima, R., Okada, H., Mochizuki, S., Sano,
Y., Inamura, K., Matsushime, H., Koizumi, T., Yokoyama, T., Ito, H. (2009). TRPA1
regulates gastrointestinal motility through serotonin release from enterochromaffin
cells. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 106 (9), 3408-3413.

O'Grady, S.M. and Lee, S.Y. (2003). Chloride and potassium channel function in alveolar
epithelial cells. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 284 (5), 689-700.

Okuno, Y., Kondo, T., Saeki, A., Uchida, E., Teraoka, H., Kitazawa, T. (2011). Colon
specific contractile responses to tetrodotoxin in the isolated mouse gastrointestinal
tract. Auton. Autacoid. Pharmacol., 31(1-2), 21-30.

77



Oliveira, 1.S., Silva, F.V. and Viana, A.F.S. (2012). Gastroprotective activity of carvacrol on
experimentally induced gastric lesions in rodents. Naunyn Schmiedebergs Arch.
Pharmacol., 385 (9), 899-908.

Ouyang, A. and Locke, G.R. (2007). Overview of Neurogastroenterology-Gastrointestinal
Motility and Functional GI Disorders: Classification, Prevalence, and Epidemiology.
Gastroenterol. Clin. North. Am., 36 (3), 485-498.

Parajuli, S.P., Soder, R.P., Hristov, K.L., Petkov, G.V. (2012). Pharmacological activation
of small conductance calcium-activated potassium channels with naphtho[1,2-d]
thiazol-2-ylamine decreases guinea pig detrusor smooth muscle excitability and
contractility. J. Pharmacol. Exp. Ther., 340 (1), 114-123.

Parajuli, S.P., Zheng, Y., Levin, R., Wang. Y. (2016). Big-conductance Ca2+-activated K+
channels in physiological and pathophysiological urinary bladder smooth muscle cells.
Channels (Austin), 10 (5), 355-364.

Parnas, M., Peters, M., Dadon, D., Lev, S., Vertkin, 1., Slutsky, I., Minke, B. (2009).
Carvacrol is a novel inhibitor of Drosophila TRPL and mammalian TRPM7 channels.
Cell Calcium, 45, 300-309.

Peixoto-Neves, D., Silva-Alves, K.S., Gomes, M.D., Lima, F.C., Lahlou, S., Magalhaes, P.J.,
Ceccatto, V.M., Coelho-de-Souza, A.N., Leal-Cardoso, J.H. (2010). Vasorelaxant
effects of the monoterpenic phenol isomers, carvacrol and thymol, on rat isolated aorta.
Fundam. Clin. Pharmacol., 24 (3), 341-350.

Pelaia, G., Gallelli, L., Vatrella, A., Grembiale, R.D., Maselli, R., De Sarro, G.B., Marsico,
S. A. (2002). Potential role of potassium channel openers in the treatment of asthma
and chronic obstructive pulmonary disease. Life Sci.,70 (9), 977-990.

78



Petkov, G.V. (2009). lon Channels. In: Pharmacology principles and practice. M. Hacker,
Bachmann, K., Messer, W. (Eds.), Pharmacology principles and practice iginde
(s.387-427). London, Academic press.

Petkov, G.V. (2011). Role of potassium ion channels in detrusor smooth muscle function
and dysfunction. Nat. Rev. Urol., 9 (1), 30-40.

Pierce, K.L., Premont, R.T. and Lefkowitz, R. J. (2002). Seven-transmembrane receptors.
Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 3 (9), 639-650.

Pilau, M.R., Alves, S.H., Weiblen, R., Arenhart, S., Cueto, A.P., Lovato, L.T. (2011).
Antiviral activity of the lippie graveolens (Mexican oregano) essential oil and its main
compound carvacrol against human and animal viruses. Br. J. Microbiol., 42 (4), 1616-
1624.

Poggioli, R., Benelli, A., Arletti, R., Cavazzuti, E., Bertolini, A. (1995). K+ channel openers
delay intestinal transit and have antidiarrheal activity. Eur. J. Pharmacol., 287 (2),
207-209.

Polli, F.S., Gomes, J.N., Ferreira, H.S., Santana, R.C., Fregoneze, J.B. (2019). Inhibition of
salt appetite in sodium-depleted rats by carvacrol: Involvement of noradrenergic and

serotonergic pathways. Eur. J. Pharmacol., 854, 119-127.

R core team (2024). A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.

Redemann, B., Vaali, K., Paakkari, 1., Vapaatalo, H. (1996). Effects of Potassium-channel
Opener HOE 234 in Guinea-pig Airways. J. Pharm. Pharmacol., 48 (6), 619-623.

Robbins, J. (2001). KCNQ potassium channels: Physiology, pathophysiology, and
pharmacology. Pharmacol. Ther., 90 (1), 1-19.

79


https://www.r-project.org/

Rosenbaum, D.M., Rasmussen, S.G.F and Kobilka, B.K. (2009). The structure and function
of G-protein-coupled receptors. Nature, 459 (7245), 356-363.

Rosenbaum, S.T., Larsen, T., Joergensen, J.C., Bouchelouche, P.N. (2012). Relaxant effect
of a novel calcium-activated potassium channel modulator on human myometrial
spontaneous contractility in vitro. Acta. Physiol (Oxf)., 205 (2), 247-254.

Saad, A., Fadli, M., Bouaziz, M., Benharref, A., Mezrioui, N.E., Hassani, L. (2010).
Anticandidal activity of the essential oils of Thymus maroccanus and Thymus
broussonetii and their synergism with amphotericin B and fluconazol. Phytomedicine,
17 (13), 1057-1060.

Sadlonova, V., Franova, S., Dokus, K., Janicek, F., Visnovsky, J., Sadlonova, J. (2011).
Participation of BKCa2+ and KATP potassium ion channels in the contractility of
human term pregnant myometrium in in vitro conditions. J. Obstet. Gynaecol. Res., 37
(3), 215-221.

Saito, S., Nakatsuka, K., Takahashi, K., Fukuta, N., Imagawa, T., Ohta, T., Tominaga, M.
(2012). Analysis of transient receptor potential ankyrin 1 (TRPAL) in frogs and lizards
illuminates both nociceptive heat and chemical sensitivities and coexpression with
TRP vanilloid 1 (TRPV1) in ancestral vertebrates. J. Biol. Chem., 287 (36), 30743-
30754.

Sakakibara, K., Feng, G., Li, J., Akahori, T., Yasuda, Y., Nakamura, E., Hatakeyama, N.,
Fujiwara, Y., Kinoshita, H. (2015). Kynurenine causes vasodilation and hypotension
induced by activation of KCNQ-encoded voltage-dependent K+ channels. J.
Pharmacol. Sci., 129 (1), 31-37.

Sanders, K.M. (2008). Regulation of smooth muscle excitation and contraction.
Neurogastroenterol. Motil., 20 (1), 39-53.

80



Sandhiya, S. and Aibor Dkhar, S. (2009). Potassium channels in health, disease &
development of channel modulators. Indian. J. Med. Res., 129 (3), 223-232.

Sawabe, T., Chiba, T., Kobayashi, A., Nagasaka, K., Aihara, K., Takaya, A. (2019). A novel
soluble guanylate cyclase activator with reduced risk of hypotension by short-acting

vasodilation. Pharmacol. Res. Perspect., 7, e00463.

Schmalz, F., Kinsella, J., Koh, S.D., Vogalis, F., Schneider, A., Flynn, E.R., Kenyon, J.L.,
Horowitz. B. (1998). Molecular identification of a component of delayed rectifier

current in gastrointestinal smooth muscles. Am. J. Physiol., 274 (5), 901-911.

Shen, K.Z., Lagrutta, A., Davies, N.W., Standen, N.B., Adelman, J.P., North, R.A. (1994).
Tetraethylammonium block of Slowpoke calcium-activated potassium chan-nels
expressed in Xenopus oocytes: evidence for tetrameric channel formation. Pflu. Gers.
Arch., 426 (5), 440-445.

Silva, E.R., de Carvalho, F.O., Teixeira, L.G.B., Santos, N.G.L., Felipe, F.A., Santana,
H.S.R., Shanmugam, S., Quintans Junior, L.J, de Souza Aratijo, A.A., Nunes, P.S.
(2018). Pharmacological Effects of Carvacrol in In vitro Studies: A Review. Curr.
Pharm. Des., 24 (29), 3454-3465.

Song, W.J., Tkatch, T., Baranauskas, G., Ichinohe, N., Kitai, S.T., Surmeier, D.J. (1998).
Somatodendritic depolarization-activated potassium currents in rat neostriatal
cholinergic interneurons are predominantly of the A type and attributable to
coexpression of Kv4.2 and Kv4.1 subunits. J. Neurosci., 18 (9), 3124-3137.

Soycan Oneng, S .ve Acikgdz, Z. (2005). Aromatik Bitkilerin Hayvansal Uriinlerde
Antioksidan Etkileri. Hayvansal Uretim, 46 (1), 51-55.

Squecco, R., Garella, R., Luciani, G., Francini, F., Baccari, M.C. (2011). Muscular effects
of orexin A on the mouse duodenum: mechanical and electrophysiological studies. J.
Physiol., 589 (21), 5231-5246.

81



Suarez-Kurtz, G., Garcia, M.L. and Kaczorowski, G.J. (1991). Effects of charybdotoxin and
iberiotoxin on the spontaneous motility and tonus of different guinea pig smooth
muscle tissues. J. Pharmacol. Exp. Ther., 259 (1), 439-443.

Svalo, J., Bille, M., Theepakaran, N.P., Sheykhzade, M., Nordling, J., Bouchelouche, P.
(2013). Bladder contractility is modulated by Kv7 channels in pig detrusor. Eur. J.
Pharmacol., 715 (1-3), 312-320.

Tack, J., Talley, N.J., Camilleri, M., Holtmann, G., Hu, P., Malagelada, J.R. (2006).
Functional gastroduodenal disorders. Gastroenterology, 130 (5), 1466-1479.

Tsvilovskyy, V.V., Zholos, A.V., Aberle, T., Philipp, S.E., Dietrich, A., Zhu, M.X.,
Birnbaumer, L., Freichel, M., Flockerzi, V. (2009). Deletion of TRPC4 and TRPC6 in
mice impairs smooth muscle contraction and intestinal motility in vivo. J.
Gastroenterology, 137 (4), 1415-1424.

Tuteja, N. (2009). Signaling through G protein coupled receptors. Plant Signal Behav., 4
(10), 942-947.

Tykocki, N.R., Boerman, E.M. and Jackson, W.F. (2017). Smooth Muscle lon Channels and
Regulation of Vascular Tone in Resistance Arteries and Arterioles. Compr. Physiol.,
7 (2), 485-581.

Ugurlu, M. ve Ustil, Y. (2018). Kekigin Tibbi Kullanimi. Ankara. Med. J., 2, 242-245,

Uyanoglu, M., Canbek, M., Ceyhan, E., Senturk, H. (2011). Preventing organ injury with

carvacrol after renal ischemia/reperfusion. J. Med. Plants. Res., 5 (1), 72-80.

Valverde, M.A., Cantero-Recasens, G., Garcia-Elias, A., Jung, C., Carreras-Sureda, A.,
Vicente, R. (2011). lon channels in asthma. J. Biol. Chem., 286 (38), 32877-32882.

Vogalis, F. (2000). Potassium channels in gastrointestinal smooth muscle. J. Auton.
Pharmacol., 20 (4), 207-219.

82



Vogt-Eisele, A.K., Weber, K., Sherkheli, M.A., Vielhaber, G., Panten, J., Gisselmann, G.,
Hatt, H. (2007). Monoterpenoid agonists of TRPV3. Br. J. Pharmacol., 151, 530-540.

Vyas, V.K., Parikh, P., Ramani, J., Ghate, M. (2019). Medicinal Chemistry of Potassium
Channel Modulators: An Update of Recent Progress (2011-2017). Curr. Med. Chem.,
26 (12), 2062-2084.

Waterman, S.A., Costa, M., Tonini, M. (1992). Modulation of peristalsis in the guinea-pig
isolated small intestine by exogenous and endogenous opioids. Br. J. Pharmacol., 106
(4), 1004-1010.

Weis, W.1. and Kobilka, B.K. (2018). The Molecular Basis of G Protein—Coupled Receptor
Activation. Annu. Rev. Biochem., 87, 897-9109.

Wong, R., Turlova, E., Feng, Z.P., Rutka, J.T., Sun, H.S. (2017). Activation of TRPM7 by
naltriben enhances migration and invasion of glioblastoma cells. Oncotarget, 8 (7),
11239-11248.

Xin, W., Li, N., Cheng, Q., Petkov, G.V. (2014). BK Channel-Mediated Relaxation of
Urinary Bladder Smooth Muscle: A Novel Paradigm for Phosphodiesterase Type 4
Regulation of Bladder Function. J. Pharmacol. Exp. Ther., 349 (1), 56-65.

Yadav, G.D. and Kamble, S.B. (2009). Synthesis of carvacrol by Friedel-Crafts alkylation
of o-cresol with isopropanol using superacidic catalyst UDCaT-5. J. Chem. Technol.
Biot., 84 (10), 1499-1508.

Yeung, S.Y., Pucovsky, V., Moffatt, J.D., Saldanha, L., Schwake, M., Ohya, S. Greenwood,
I.A. (2009). Molecular expression and pharmacological identification of a role for Kv7

channels in murine vascular reactivity. Br. J. Pharmacol., 151 (6), 758-770.

Yu, H., Zhang, Z.L., Chen, J., Pei, A., Hua, F., Qian, X., He, J., Liu, C.F., Xu, X. (2012).
Carvacrol, a food-additive, provides neuroprotection on focal cerebral

ischemia/reperfusion injury in mice. PloS. One., 7, 33584.
83



Zhang, H. and Bolton, T.B. (1995). Activation by intracellular GDP, metabolic inhibition
and pinacidil of a glibenclamide-sensitive K-channel in smooth muscle cells of rat
mesenteric artery. Br. J. Pharmacol., 114 (3), 662-672.

Zhou, W., Guo, S., Xiong, Z., Liu, M. (2014). Oncogenic role and therapeutic target of
transient receptor potential melastatin 7 channel in malignancy. Expert Opin. Ther.
Targets, 18 (10), 1177-1196.

Zhou, X.E., Melcher, K. and Xu, H.E. (2019). Structural biology of G protein-coupled
receptor signaling complexes. Protein Sci., 28 (3), 487-501.

84



Ek: Etik kurul izni




